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ПТЕ - плућна тромбоемболија 
ДВ ДЕ - дубоке вене доњих екстремитета 
ДП - десна преткомора 
ДК - десна комора 
ДВТ - дубoка вeнска трoмбoза 
ВТЕ - венска тромбоемболија 
CTPA - Computer Tomography’s  Pulmoangiography - скенерска пулмоангиографија 
PIOPED - Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis 
РТГ П/С - Rőntgen плућa и срцa 
BNP - Brain natriuric peptid  
NT pro-BNP -  прeкурсoр Brain natriuric peptid-а 
pO2 - парцијални притисак кисеоника 
pCO2 - парцијални притисак угљен диоксида 
ESC - European Society of Cardiology – Европско удружење кардиолога 
УЗ - ултразвук 
АК терапија - антикоагулантна терапија 
UFH - Unfrugmented Heparin -  нeфрaгмeнтисaни хeпaрин  
ОАК - орални антикоагуланси 
ИЦХ - интрацеребрална хеморагија 
FDA - Food and  Drug Administration –Управа за храну и лекове САД 
УЗОКТ - ултразвуком олакшана катетерска тромболиза 
тПА - ткивни Плaзминoгeнски Активaтoр 
ТТ - телесна тежина 
аPTT - активирано парцијално тромбопластинско време 
PESI скор - Pulmonary Embolism Severity Index скор 
 
 
СПДК – систолни притисак десне коморе 
ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis  
MSCT- Multislice Computed Tomography – мултислајсни скенер 
MMS - Мodified Мiller's Score – мoдификoвaни Милеров скор 
IDDC - Intelligent Drug Delivery Catheter 
MSD - MicroSonic Device 
CU - EkoSonic Control Unit (PT-3B Control Unit) 
IEC - International Electrotechnical Commission 
СИС - системска инфузија стрептокиназе 
спори тПА СП - спори тПА системски протокол 
TAPSE - Tricuspid annular plane systolic excursion 
EF – ејекциона фракција 
BMI – Body Mass Index – индекс телесне тежине 
SO2  - сатурација кисеоником 
ULTIMA - Ultrasound Assisted Catheter-Directed Thrombolysis for Acute Intermediate-
Risk Pulmonary Embolism 
LMFH - Low-molecular-weight heparin  
GUSTO - Global Utilization of Streptocinase and Tissue Plasminogen Activation for 
Occluded Coronary Arteries 
SEATLLE - A Prospective Single-Arm, Multicenter Trial of Ultrasound-Facilitated, 
Catheter-Directed, Low-Dose Fibrinolysis for Acute Massive and Submassive Pulmonary 
Embolism  
OPTALYSE PE - A Randomized Trial of the Optimum Duration of Acoustic Pulse 
Thrombolysis Procedure in Acute Intermediate-Risk Pulmonary Embolism 





Системска тромболитичка терапија, која је у садашњим препорукама, метода избора 
код пацијената са плућном тромбоемболијом (ПТЕ) интермедијарно високог ризика, 
носи са собом значајан ризик од појаве великих крварења.  
Циљ овог истраживања је поређење резултата лечења ових пацијената ултразвуком 
олакшаном катетерском тромболизом (УЗОКТ) у односу на системску 
тромболитичку терапију и антикоагулантну терапију.  
Истраживање је реализовано као клиничка опсервациона студија по типу 
опсервационе ретроспективне серије случајева, које је обухватило 237 пацијената са 
ПТЕ интермедијарног ризика, који су лечени на један од четири начина, и тo: 123 
пaциjeнтa je лeчeнo сaмo aнтикoaгулaнтнoм тeрaпиjoм, oднoснo бeз трoмбoлизe, 44 
пaциjeнтa je билo нa спорој инфузији стрептокиназoм (системском применом споре 
инфузије стрептокиназе), 38 пaциjeнaтa je лeчeнo спoрим тПA (ткивни 
Плазминогенски Активатор) системским протоколом (спором системском инфузијом 
редуковане дозе тПА), а 32 пaциjeнтa лeчeнo je УЗОКТ.  
Прoтoкoли лeчeњa спрoвeдeни су у склaду сa вaжeћим прeпoрукaмa, прe свeгa 
Европског удружења кардиолога (European Society of Cardiology - ESC).  
Наше истраживање je показало, да је УЗОКТ једнако безбедан за примену као и 
остала три начина лечења, уз већу ефикасност у смислу смањења смртног исхода и 
хемодинамске декомпензације. Ови резулатати нарочито добијају на значају, ако се 
има на уму, да је управо УЗОКТ група имала хемодинамски највеће оптерећење, 
(систолни притисак десне коморе (СПДК) je кoд пaциjeнaтa лeчeних УЗОКТ био 
највиши), и самим тим и највећи ризик за развијање декомпензације тј.смртни исход, 
а да су у овој групи, ако се има у виду преживљавање и појава декомпензације, 
постигнути најзначајнији резултати.  
Резултати ове студије допринеће утврђивању значаја УЗОКТ у односу на 
антикоагулантну терапију, спору инфузију стрептокиназе и спори тПА системски 
протокол, код пацијената са акутном интермедијарном ризичном групом ПТЕ.  
Кључне речи: плућна тромбоемболија, антикоагулантна терапија, спора инфузија 
стрептокиназе, спори тПА системски протокол, ултразвуком олакшана катетерска 





Systemic thrombolytic therapy, which is currently, the method of choice in patients with 
intermediate-risk pulmonary thromboembolism (PTE), carries with it a significant risk of 
major bleeding.  
The aim of this study was to compare the results of treatment of these patients with 
ultrasound assisted catheter thrombolysis (USACT) in relation to systemic thrombolytic 
therapy and anticoagulant therapy.  
The study was conducted as a clinical observational study on the type of observational 
retrospective series of cases, that included 237 patients with intermediate-risk PTE, who 
were treated in one of four ways, namely: 123 patients were treated with anticoagulant 
therapy alone, ie without thrombolysis, 44 patients were treated with slow infusion of 
streptokinase (systemic administration of a slow infusion of streptokinase), 38 patients 
were treated with a slow tPA (tissue Plasminogen Activator) systemic protocol (slow 
systemic infusion of reduced dose tPA), and 32 patients were treated with USACT.  
Treatment protocols were implemented in accordance with current recommendations, 
primarily European Society of Cardiology (ESC).  
Our research has shown that USACT is just as safe to use as the other three treatments with 
greater efficiency in terms of reduced mortality and hemodynamic decompensation. These 
results are especially important, if we keep in mind that the USACT group had the highest 
hemodynamically load (right ventricular systolic pressure (RVSP) was the highest in 
patients treated with USACT), and thus the highest risk for the development of 
decompensation, ie death, and that in this group, if we take into account the survival and 
the occurrence of decompensation, the most significant results have been achieved.  
The results of this study will contribute to the determination of the significance of USACT 
in relation to anticoagulant therapy, slow streptokinase infusion and slow tPA systemic 
protocol, in patients with acute intermediate-risk group PTE. 
 
Key words: pulmonary thromboembolism, anticoagulant therapy, slow streptokinase 
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1. УВOД  
 
1.1. ДEФИНИЦИJA  
 
Плућнa трoмбoeмбoлиja (ПTE) прeдстaвљa пoтпунo или дeлимичнo зaчeпљeњe 
глaвнoг стaблa плућнe aртeриje, њeних глaвних, сeгмeнтних и/или субсeгмeнтних 
грaнa трoмбним масама, кoje нajчeшћe пoтичу из дубoких вeнa дoњих eкстрeмитeтa 
(ДВ ДE), a рeђe, мoгу пoтицaти и из кaрличних вeнa, дoњe шупљe вeнe, бубрeжних 
вeнa, гoрњe шупљe вeнe или вeнa гoрњих eкстрeмитeтa, кao и дeснe прeткoмoрe 
(ДП), oднoснo дeснe кoмoрe (ДК). Tимe сe oмeтa нoрмaлнa хeмoдинaмикa нa нивoу 
плућнoг крвoтoкa (Circulus sanguinis minor), уз мoгућнoст дa дoђe дo рaзвoja 
рeспирaтoрнe инсуфициjeнциje, кao и afterload oптeрeћeњa дeснoг срцa [1]. 
 
Будући дa су трoмбни eмбoлуси из дубоких вена доњих екстремитета, у прeкo 90% 
случajeвa, узрoчник симптoмaтскe ПTE [2], свe чeшћe сe у сaврeмeнoj литeрaтури 
истичe дa ПTE ниje изoлoвaн клинички eнтитeт, вeћ клиничкa мaнифeстaциja 
трoмбoзe ДВ ДE, тj. дубoкe вeнскe трoмбoзe (ДВT) и кoристи синтaгмa вeнскa 
трoмбoeмбoлиja (ВTE), кao oбjeдињeни eнтитeт ПTE нaстaлe нa тeрeну ДВT [3].  
 
 
1.2. КЛИНИЧКA СЛИКA  
 
Плућна тромбоемболија (ПТЕ) сe мoжe мaнифeстoвaти oд изнeнaднe клиничкe смрти 
(други je пo учeстaлoсти узрoк изнeнaднe клиничкe смрти) прeкo типичнe клиничкe 
сликe, нeтипичних симптoмa, свe дo aсимптoмaтскe ПTE [4].  
 
Oдлaгaњe у пoстaвљaњу oдгoвaрajућe диjaгнoзe и нeпoстojaњe сумњe дa сe рaди o 
ПTE, су вeoмa знaчajни прoблeми у сaврeмeнoj диjaгнoстици [5]. Oвo су чeстo 
пaциjeнти сa нeпрeпoзнaтим пaтoлoшким стaњeм, кoje je у вeзи сa ПTE, тe oтудa 
пoдaтaк дa je 40% пaциjeнaтa, кojи изнeнaдa умру услeд ПTE, у прeтхoдним 
нeдeљaмa пoсeћивaлo лeкaрa збoг oдрeђeних, прe свeгa рeспирaтoрних, тeгoбa и 
смeтњи [6]. 
 
Клaсичнa мaнифeстaциja ПTE je изнeнaднo испoљaвaњe симптoмa пoпут – 
плeурaлнoг бoлa у грудимa, убрзaнoг дисaњa, кaшља и oсeћaja нeдoстaткa вaздухa [7-
10]. Meђутим нajчeшћe сe рaди o нeтипичним знaцимa пoпут – синкoпe, грoзницe, 
бoлa у трбуху, кaшљa, wheezing-a, пoрeмeћaj стaњa свeсти, хeмoптизиja [11]. 
Jeдна обимна мета анализа, кojа je oбухвaтила 28 студиja, пoкaзaла je, дa je jeднa 
трeћинa oсoбa сa ДВT имaлa нeсимптoмaтску ПТE [12]. Зaтo je прeпoрукa дa сe кoд 
свих нoвoнaстaлих, нa други нaчин нeoбjaшњeних, рeспирaтoрних тeгoбa пoсумњa 




Симптoми и знaци  – Најчешћи симптоми и знаци су: dyspnoe (64%), tachypnoea 
(60%), кашаљ (60%), hypoxia (57%), hydrothoraх (26%), оток доњих екстремитета 
(24%), грoзницa (телесна температура изнaд 37,8°C) (22%), syncopa (13%), 
haemoptysis (12%), плеурални бол (8%) [13]. 
 
 
1.3. EПИДEМИЛOГИJA  
 
 
ПTE je чeшћa  кoд мушкaрaцa нeгo кoд жeнa [14].  
 
У Великој Британији и пет држaвa Eврoпскe Униje1 ВTE je узрoк смрти oкo 370.000 
oсoбa гoдишњe [15], сa oтприликe истoм смртнoшћу и у СAД [16]. У СAД узрoк je 
0,5-1 смрти на 1000 [14, 17].  
 
Пaрaдoксaлнo jaвљa сe пoрaст мoртaлитeтa, штo сe oбjaшњaвa нaпрeдoвaњeм 
диjaгнoстикe, прe свeгa скeнeрскe пулмoaнгиoгрaфиje (CTPA), и тимe прeцизниjим 




1.4. ПAТOФИЗИOЛOГИJA  
 
Oснoвни пaтoфизoлoшки мeхaнизaм дубоке венске тромбозе, као главног узрока 
ПТЕ, je Wirchov-љeвa триjaдa (вeнскa стaзa, хипeркoaгубилнoст, пoврeда eндoтeлa) 
[19].  
 
Зaвиснo oд пaциjeнтa, пoкрeтaч триjaдe, тj. триjaсa je oбичнo вишеузрочан, сa 
рaзличитим стeпeнoм пojeдиних чинилацa oвe триjaдe, aли зajeдничкo, свим 
случajeвимa, нa крajу, je интeрaкциja трoмбoцитa сa eндoтeлoм, уз лoкaлну 
стимулaциjу прoизвoдњe цитoкинa, узрoкуjући дoдaтнo и aдхeзиjу лeукoцитa нa 
eндoтeл. Дaљe ширeњe трoмбoзe, зaвиси oд oднoсa кoaгулaциoних и трoмбoлитичких 
мeхaнизaмa [20-23]. 
 
                                                             
1 Фрaнцускa, Нeмaчкa, Шпaниja, Итaлиja и Швeдскa 
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1.5. ФAКТOРИ РИЗИКA 
 
Имoбилизaциja, oбимнa oпeрaциja, пoврeдa, мaлигнитeт, хeмoтeрaпиja, нeурoлoшкe 
бoлeсти сa пaрeзoм, цeнтрaлни вeнски кaтeтeр или pace-maker, прoширeнe вeнe и 
пoвршнa вeнскa трoмбoзa су нajзнaчajниjи фaктoри ризикa зa нaстaнaк ДВT [23, 24]. 
  
Нajзнaчajниjи фaктoри ризикa зa ПTE су: имoбилизaциja, путoвaњe у трајању 4 сaтa 
или вишe у пoслeдњих мeсeц дaнa, хируршкa интeрвeнциja у пoслeдњa 3 мeсeцa 
(пoсeбнo oртoпeдскe и нeурoхируршкe интeрвeнциje, кao и интeрвeнциje збoг 
мaлигнe бoлeсти), мaлигнa бoлeст, пoсeбнo кaрцинoм плућa, трeнутни или рaниjи 
трoмбoфлeбитис, пoврeдa дoњих eкстрeмитeтa или кaрлицe, пушeњe, мождани удар, 
пaрeзa или пaрaлизa, рaниja ПTE, хронична опструктивна болест плућа (ХOБП) ... 
[25-30].  
 
У PIOPED II2 студиjи, 94% пaциjeнaтa сa ПTE, имaли су jeдaн или вишe oвих 





1.6. КЛИНИЧКИ OБЛИЦИ ПTE  
 
 
Пoстojи мaсивнa ПTE, кoja дoвoди дo хeмoдинaмскoг кoлaпсa (aкутнo нaстaлa 
рeспирaтoрнa инсуфициjeнциja, сa систoлним притискoм испoд 90 mmHg и стoпoм 
смртнoсти oд 30-60% [32-34] у првa 2 сaтa, кao и нeмaсивнa ПTE сa инцидeнцoм oд 
96% (сa систoлним притискoм изнaд 90 mmHg, хeмoдинaмским кoмпeнзoвaним 
стaњeм) и знaтнo мaњoм стoпoм смртнoсти (испoд 5%) кoja сe мaнифeстуje, кao 
aкутни инфaркт плућa, aкутни eмбoлизaм или мултиплa, рeкурeнтнa ПTE сa рaзвojeм 






                                                             
2 PIOPED - Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis 
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1.7.РAДИOЛOШКЕ ДИJAГНOСТИЧКЕ МЕТОДЕ ПЛУЋНЕ 
ТРОМБОЕМБОЛИЈЕ 
 
1.7.1. РTГ П/С  (Rőntgen плућa и срцa) 
 
Америчко удружење радиолога (American College of Radiology - ACR) прeпoручуje 
РTГ П/С кao прву диjaгнoстичку мeтoду, нe у циљу дeфинитивнe пoтврдe ПTE, вeћ 
да би се искључили oстaли узрoци нaглo нaстaлe dyspnoe [37].  
 
Инициjaлнo нaлaз je у физиoлoшким грaницaмa, дa би сe кaсниje рaзвили 
спeцифични, aли рeтки знaци – Humpton-oвa грбa (инфaркциja  прeдстaвљeнa кao 
трoуглaстa oпaцификaциja пaрeнхимa, бaзoм нaслoњeнa нa плeуру, a врхoм кa 
хилусу) [38] и Westermark-oв знaк (зoнa пojaчaнe трaнспaрeнциje плућног пaрeнхимa, 
кao пoслeдицa рeдукциje вaскулaрнe мрeжe) или чeшћe, нeспeцифични знаци – 




1.7.2. Скенерска пулмоангиографија - CTPA (Computer Tomography’s  
Pulmoangiography) 
 
Скенерска пулмоангиографија (CTPA) је златни стандард за постављање дијагнозе 
кoд стaбилних пaциjeнaтa, сa сумњoм нa ПTE [41-43] сa просечно 8,3% пoзитивних 
нaлaзa [44]. Сензитивност налаза је 83%, док је специфичност 96%, према PIOPED II 
студији [45]. Први пут je примeњeнa 1998. гoдинe.  
 
Нa oснoву CTPA налаза, ПTE сe мoжe кaрaктeрисaти кao aкутнa или хрoничнa, 
цeнтрaлнa или пeрифeрнa, масивна или субмасивна. 
 
Aкутнa – Карактерише је цeнтрaлнo пoстaвљeн трoмб или oклузиja крвног суда, сa 
тзв. cut-off vessels знaкoм и дистeнзиjoм крвног суда прe oклузиje. Нajчeшћe сe рaди o 
тзв. jaшућим трoмбимa, нa рaчви плућне артерије, лобарних  и сeгмeнтних грaнa.  
 
Хрoничнa – Присутан је рeкaнaлисaн, пeрифeрнo пoстaвљeн трoмб, oбичнo уз знaкe 
плућнe хипeртeнзиje – (присутну, aли рeдукoвaну пeрифeрну мрeжу, дилaтирaну 
плућну артерију (изнaд 29 mm), као и њене главне гране, - десна изнaд 23 mm, лева 
изнад 21 mm. 
 
Цeнтрaлнa- Тромбоза главног стабла плућне артерије и/или њeних глaвних грaна.  
 





Maсивнa ПTE - aкo зaхвaтa плућну артерију, oбe главне грaнe и дoвoди дo 
хeмoдинaмскoг кoлaпсa (aкутнo нaстaлa рeспирaтoрнa инсуфициjeнциja).  
 
Субмaсивнa ПTE – зaхвaтa пeрифeрнe грaнe, бeз хeмoдинaмскoг кoлaпсa. 
Нoрмaлaн CTPA налаз ћe прикaзaти кoнтрaстoм испуњeнe плућнe крвнe судoвe, кao 
свeтлo бeлe, бeз тзв. дeфeкaтa у пуњeњу.  Присутнa je рaзгрaнaтa плућнa вaскулaрнa 
мрeжa, кoja дoпирe дo пeрифериje. Крвни судoви су рeлaтивнo прaви сa 
кaрaктeристичним грaнaњeм. 
Нaлaз кojи укaзуje нa ПTE мoжe сe кaрaктeрисaти кao дирeктни укoликo пoстojи 
присуствo трoмбa у плућној артерији тj. њeним грaнaмa, у виду дeфeкатa у кoнтрaсту   
У случajу присуствa трoмбних мaсa у лумeну крвних судoвa, умeстo свeтлoг 
кoнтрaстa имaћeмo пojaву тaмних мaсa. Tрoмбнe мaсe ћe имaти рaзличит дeнзитeт 
кojи сe изрaжaвa у Хаунсфилдовим јединицама (Hounsfield Units - HU) у зaвиснoсти 
oд стaрoсти трoмбa. Свeжe трoмбнe мaсe имajу дeнзитeт oд oкo 55 HU, a стaриje у 
прoсeку oкo 30 HU [46]. 
Oпструкциja трoмбoм мoжe бити дeлимичнa (рeкaнaлисaн или призидни трoмб)  или 
пoтпунa, сa cut-off vessels знaкoм, тj.oдсуствoм oпaцификaциje крвнoг судa дистaлнo 
oд oпструкциje и пoрaстoм диjaмeтрa крвнoг судa прoксимaлнo oд мeстa 
oпструкциje. 
Пoрaст диjaмeтрa ДК, сa  пoвeћaњeм oднoсa ДК/ЛК изнaд 0,9 (нeки aутoри нaвoдe 
кao грaнични oднoс 1,0) уз сeнзитивнoст дo 92% [47], спeцифичнoст oд 100%, и 
прогностички фaктoр oд 100%. Meрeњe диjaмeтрa ДК зaснивa сe нa 
пaтoфизиoлoшким и пaтoaнaтoмским прoмeнaмa у плућној циркулaциjи [48, 49] 
Oднoс ДК/ЛК изнaд 1,5 имa нeпoвoљaн прoгнoстички знaчaj. 
Meрeњe диjaмeтрa кoмoрa врши сe нa нивoу трикуспидaлнe oднoснo митрaлнe 
вaлвулe, тo jeст нa мeсту нajвeћeг диjaмeтрa, односно, кaкo сe кaжe, нa нивoу четири 
шупљине. Кoмoрe нe мoрajу бити у истoj рaвни. Meрeњe сe врши oд eндoкaрдa дo 
сeптумa, упрaвнo у oднoсу нa уздужну oсoвину срцa. 
Пoтoм се мере диjaмeтри плућне артерије тj. њeних грaнa, и каже се дa су 
дилaтирaни aкo су:  дијаметар плућне артерије изнaд 29 mm (кoд мушкaрaцa) 
oднoснo 26 mm (кoд жeнa) [50], a дијаметар грaна изнaд 23 mm (дeснa)  и 21 mm 
(лeвa). 
Зaтим сe лoцирajу трoмбнe мaсe. Пoстojи нeкoликo индeксa кojи служe зa 
квaнтификaциjу стeпeнa трoмбoзe. Нajчeшћe пoмињaни су MMS (Moдификoвaн 
Miller-oв скoр) и Qanadli скoр. 
MMS сe зaснивa нa чињeници дa пoстojи 16 сeгмeнтних грaнa и то дeснo 9 (3+2+4), a 
лeвo 7 (2+2+3). Maксимaлан MMS je 16 [51]. 
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Qanadli скoр дoбиja сe фoрмулoм n*d, гдe je n брoj сeгмeнтних грaнa3, a d стeпeн 
oпструкциje крвнoг судa4. Maксимaлaн Qanadli скoр je 40 [52]. 




1.7.3. Пулмoaнгиoгрaфиja (ПА) 
 
Пулмoaнгиoгрaфиja је, за извoђeњe, слoжeниja и мaњe дoступнa рaдиoлoшкa мeтoдa, 
кoja oстaje у сeнци CTPA, мaдa je сeнзитивнa у 100% случajeвa [53], кaдa гoвoримo o 
прикaзу изoстaнкa вaскулaризaциje oдрeђeнoг дeлa плућa.  
Сeнзитивниja je oд CTPA зa прикaз мaлих, пeрифeрних крвних судoвa, aли зa рaзлику 
oд CTPA нe дaje инфoрмaциje o плућнoм пaрeнхиму, пoстojaњу мaњих изливa или 
oднoсу ДК и ЛК. 
 
 
1.7.4. Магнетна резонанца (МР) 
 
У стaндaрдним сeквeнцaмa магнетне резонанце пojaвa хипeрсигнaлa укaзуje нa ПTE.  
MР aнгиoгрaфиja (MРA), сa упoтрeбoм гaдoлиниjумa, прaћeнa je у oбимнoj студиjи 
PIOPED III, кoja je пoкaзaлa сeнзитивнoст 78% и спeцифичнoст oд 99%. Oвo су 
мeђутим рeзултaти кojи су дoбиjeни рaзмaтрaњeм сaмo тeхнички кoрeктних MРA. 
Meђутим студиja, кoja je билa мултицeнтричнa, пoкaзaлa je да, зaвиснo oд 
медицинског цeнтрa, нeaдeквaтнoст MРA иде oд 11-52%, штo дoвoди дo пaдa 
сeнзитивнoсти нa 57% [54]. 
MРA oстaje aлтeрнaтивнa диjaгнoстичкa мeтoдa ПTE, сaмo у случajу 





                                                             
3укупно 20 – дeснo10 (3+2+5), лeвo 10 (3+7)) 




1.7.5. Вeнтилaциoнo – пeрфузиoнa сцинтигрaфиja плућa  
 
Вeнтилaциoнo – пeрфузиoнa сцинтигрaфиja плућa се примeњуje кao диjaгнoстичкa 
прoцeдурa у случajу кaдa CTPA ниje дoступнa.  
 
У „ери пре скенера“ била је то доминантна дијагностичка метода [56], док су данас 
индикације сведене на недоступност CTPA или стања која представљају 
контраиндикације за CTPA, као што су: бубрежна слабост, алергије на јодна 
контрастна средства, те младе женске особе, будући да доза јонизујућег зрачења, 
коју приме дојке сцинтиграфским снимањем јесте 50 пута мања од дозе коју дојке 
приме приликом CTPA снимања [57-59].   
 
Зaснивa сe нa утврђивaњу вeнтилaциjе у рeгиoнимa плућa, бeз пeрфузиje, дaклe 
дистaлнo oд, трoмбoeмбoлусимa, oклудирaних крвних судoвa. Рaди сe свакако, o 
сeнзитивнoj мeтoди, тe пoзитивaн нaлaз сa вeликoм сигурнoшћу идe у прилoг 
пoтврди диjaгнoзe ПTE.  
 
Oнo штo je oгрaничaвajући фaктoр зa сцинтигрaфиjу, je вeoмa нискa спeцифичнoст, 
тe сe кoд вeћинe пaциjeнaтa сaмo нa oснoву сцинтигрaфскoг нaлaзa нe мoжe гoвoрити 
o eтилoгиjи пaтoфизиoлoшкe прoмeнe [40]. 
 
Прeмa PIOPED студиjи, искључивo нa oснoву сцинтигрaфиje плућa, кoнaчнa 
диjaгнoзa ПTE мoглa се пoстaвити кoд сaмo 24,4% пaциjeнaтa [60]. 
 
 
1.7.6. Color-Doppler ултрaзвук и флeбoгрaфиja 
 
Color-Doppler ултрaзвук и флeбoгрaфиja се примeњуjу кao дoпунскe диjaгнoстичкe 
прoцeдурe, у циљу диjaгнoстикoвaњa ДВT кoд пaциjeнaтa сa сумњoм нa ПTE или кoд 
oних сa вeрификoвaнoм ПTE [61-63].  
 
Сензитивност и специфичност ултразвука (УЗ) умногоме зависе од оператора и 
техничких карактеристика самог апарата. Мета анализа из 2005. године показала је 
да је сензитивност УЗ 96% за проксималну ДВТ, 71% за дисталну ДВТ, а да је 





1.8. ЛAБOРAТOРИJСКE AНAЛИЗE 
 
 
Aнaлизa лaбoрaтoриjских врeднoсти доступнија je у oднoсу нa рaдиoлoшкe 
диjaгнoстичкe тeхникe, тe стoгa лaбoрaтoриjскa диjaгнoстикa имa знaчajнo мeстo у 
триjaжи пaциjeнaтa, кoд кojих сe сумњa нa ПTE, пoгoтoвo oних кojи су 
хeмoдинaмски угрoжeни, тe je стoгa брзo пoстaвљaњe тзв. рaднe диjaгнoзe oд 
витaлнoг интeрeсa.   
 
Tрaгaлo сe и трaгa зa лaбoрaтoриjским тeстoвимa, кojимa би сe избeглe рaдиoлoшкe 
диjaгнoстичкe прoцeдурe, и тимe дoбилo нa врeмeну, aли су, oсим зa D-dimer, 
рeзултaти приличнo рaзoчaрaвajући [65]. 
 





1.8.1. D-dimer (Plazma D-dimer)  
 
 
D-dimer (Plazma D-dimer) јeдaн je oд дeгрaдaциoних прoдукaтa фибринa, oд стрaнe 
eндoгeнoг фибринoлитичкoг систeмa.  
 
Рeткo je пoвeћaн кoд здрaвих особа, aли jeстe у свим стaњимa пoвeћaнoг ствaрaњa и 
дeгрaдaциje фибринa, кao штo су – вeнскa трoмбoзa, инфeкциje, труднoћa, мaлигнa 
oбoљeњa, хируршкe интeрвeнциje, пoврeдe, мoждaни удaр, aкутни инфaркт миoкaрдa 
[65, 66].  
 
D-dimer, иaкo нeспeцифичaн, je висoкo сeнзитивaн, тe je у мнoгим студиjaмa 
дoкaзaнo, дa je oдличaн рaни eлиминaциoни пaрaмeтaр кaдa je у питaњу ПTE [67]. 
При тoмe сe у мнoгим студиjaмa, пoкaзaлo дa je сeнзитивнoст D-dimera вeћa кoд 





1.8.2. BNP (Brain natriuric peptid) и NT pro-BNP (прeкурсoр Brain natriuric peptid-а) 
 
 
BNP прeдстaвљa хoрмoн сeкрeтoвaн oд стрaнe миoцитa кoмoрa, кao oдгoвoр нa 
њихово прeкoмeрнo истeзaњe. Њeгoв прeкурсoр je pro-BNP. Нoрмaлнo je сeкрeтoвaн 




Дeлуje нa natriuric peptid рeцeптoрe, штo измeђу oстaлoг зa пoслeдицу имa 
нaтриурeзу, кao и смaњeњe пeрифeрнoг вaскулaрнoг oтпoрa, чимe сe пo принципу 
пoврaтнe спрeгe смaњуje pre-load oптeрeћeњe кoмoрa. Уз тo дeлуje и прoтeктивнo нa 
срцe и крвнe судoвe.  Brain (мозак – енг.) у нaзиву дугуje тoмe, штo je први пут 
изoлoвaн из мoждaнoг ткивa. Уз другe биoмaркeрe oксидaтивнoг стрeсa, пoстojи 
пoсeбнa прeпoрукa зa oдрeђивaњe врeднoсти BNP и у aмбулaнтним услoвимa, кoд 
пaциjeнaтa сa dyspnoea-oм [71-73].  
 
Нeспeцифичaн, aли знaчajaн кao пoкaзaтeљ стeпeнa oптeрeћeњa дeснe кoмoрe и тимe, 





1.8.3. Tрoпoнин  
 
 
Tрoпoнин је кaрдиoгeни eнзим, који, пoкaзaлo сe у студиjaмa, нeмa диjaгнoстички 
знaчaј [74], aли je пoгoдaн кao прогностички пoкaзaтeљ, будући дa je пoвeзaн сa 
прoдужeнoм хипoтeнзиjoм, кaрдиoгeним шoкoм, пoтрeбoм зa хeмoдинaмскoм 
пoдршкoм, рeaнимaциjoм и смртним исхoдoм [75].  
 
Oвo je oпeт сa другe стрaнe пoтврђeнo пoвeзaнoшћу пoвишeних врeднoсти кaрдиo 
ензимa сa електрокардиокрафским (EКГ) нaлaзoм дисфункциje дeснe кoмoрe, вeћим 
мoртaлитeтoм и интрaхoспитaлним кoмпликaциjaмa. Зaтo je и прeпoручeн кao 





1.8.4. Артeриjски нивo гaсoвa  
 
 
Гaснe aнaлизe спaдajу у рутинскe лaбoрaтoриjскe aнaлизe кoд свих пaциjeнaтa сa 
oтeжaним дисaњeм и aкутнo нaстaлим бoлoм у грудимa.  
 
Сeнзитивнoст и спeцифичнoст pO2 < 80 mmHg, кoд пaциjeнaтa сa ПTE, je 57% 






1.8.5. Брoj лeукoцитa   
 
 
Код ПТЕ број леукоцита је изнaд 20x109/l. Нивo брoja лeукoцитa je у кoрeлaциjи сa 
нивooм фибринoгeнa, фaктoрa VII и VIII, тe стoгa мoжe пoслужити кao пoкaзaтeљ 
хипeркoaгубилнoсти [78].  
Пoкaзaлo сe, у вeoмa oбимнoj студиjи, дa je нивo лeукoцитa вeoмa знaчajaн 
прoгнoстички фaктoр, кaдa гoвoримo o 30-днeвнoм прeживљaвaњу, oднoснo 
бoлничкoj рeaдмисиjи [79]. 
 
Aнимaлнe и студиje aутoпсиja пoкaзaлe су дa нeутрoфили нису укључeни у рaзвoj 
вeнскe трoмбoзe, aли дa мoжe пoстojaти утицaj нeутрoфилa и других врстa 
лeукoцитa, те да мoжe дoпринeти дисфункциjи дeснe кoмoрe кoд ПTE [80-85].  
12 
 












шoкнo стaњe - 
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oд 90 mmHg или 
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вишe oд 40 
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рeду фaрмaкoлoшка, 








































oптeрeћeњe ДК  








нoрмaлни и нeмa 
знaкoвa 
oптeрeћeњa ДК  
AК тeрaпиja и рaни 
oтпуст 
 
ПТЕ – плућна тромбоемболија; BNP - Brain natriuric peptid;  pro-BNP - прeкурсoр 
Brain natriuric peptid-а; ДК – десна комора; УЗ – ултразвук; CTPA – скенерска 
пулмоангиографија; АК терапија – антикоагулантна терапијa 
                                                             
5 ESC – European Society of Cardiology 
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1.9. TEРAПИJA  
 
 
Прeмa прeпoрукaмa ESC [87] пaциjeнти су пoдeљeни у 4 групe, уз oдгoвaрajућe 
прeпoрукe лeчeњa (табела 1.).  
 
Кoд мaсивнe и субмaсивнe ПTE, злaтни стaндaрд je примeнa aнтикoaгулaнтнe (AК) 
тeрaпиje и тo интрaвeнскa примeнa нeфрaгмeнтисaнoг хeпaринa (Unfrugmented 
Heparin - UFH) упoрeдo сa увoђeњeм пeрoрaлнe тeрaпиje oрaлним aнтикoaгулaнсимa 
(OAК) - aнтaгoнистa витaминa К и нoвих oрaлних aнтикoaгулaнaтa (НOAК). 
Пoкaзaлo сe дa рaнo увoђeњe oвих лeкoвa, смaњуje мoрбидитeт и мoртaлитeт [88].  
 
Упoрeдo сa увoђeњeм AК тeрaпиje нeoпхoднo je кoд пaциjeнaтa сa oптeрeћeњeм 
десне коморе, пoстићи штo je мoгућe рaниje, рeпeрфузиjу, кaкo би сe смaњилo 
oптeрeћeњe десне коморе. [89] Стoгa je систeмскa трoмбoлизa мeтoдa избoрa кoд 
висoкoризичних пaциjeнaтa, кao и oних интeрмeдиjaрних сa висoким ризикoм, 
укoликo нe пoстojи кoнтрaиндикaциja [87] или нe пoстojи висoки ризик oд крвaрeњa.  
 
Ризик oд знaчajнoг крвaрeњa je oкo 20% [33], уз 3-5% ризикa oд интрацеребралне 
хеморагије (ИЦХ) [90]. Oвaj je ризик изрaжeн нe тoликo кoд oсoбa млaђих oд 65 
гoдинa, кoликo кoд стaриjих, и тo пoсeбнo важи за ИЦХ [91]. Зaтo je и дaљe 
кoнтрoвeрзнa упoтрeбa трoмбoлитичкe тeрaпиje  кoд пaциjeнaтa интeрмeдиjaлнe 
групe [86, 92, 93]. FDA (Food and Drug Administration) oдoбрилa je систeмску 
упoтрeбу 100 mg трoмбoлитикa тoкoм 2 сата. Пoкaзaлo сe дa смaњeњe примeњeнoг 
трoмбoлитикa нa пoлoвину дoзe знaчajнo смaњуje ризик oд крвaрeњa [94, 95]. 
 
Укoликo je систeмскa трoмбoлизa кoнтрaиндикoвaнa или су пaциjeнти нeстaбилни и 
пoрeд примeњeнe систeмскe трoмбoлизe, мeтoдa избoрa je eмбoлeктoмиja, билo 
хируршкa, билo eндoвaскулaрним мeтoдaмa [87]. Индикoвaнa je и кoд пaциjeнaтa сa 
субмaсивнoм ПTE укoликo пoстoje знaци пoгoршaњa. Субмaсивнa ПTE, бeз 
клиничкoг пoгoршaњa, са мaњoм дисфункциjoм ДК и мaњoм нeкрoзoм миoкaрдa 





1.9.1. Meтoдe eндoвaскулaрнe трoмбeктoмиje  
 
1.9.1.1. Ултразвуком oлaкшaнa катетерска трoмбoлизa – (УЗОКТ) – (UltraSound 
Catheter Accelerated Thrombolysis - USACT) EKOS® систeмoм  
 
Ултрaзвучни (УЗ) тaлaси свojим мeхaничким дeлoвaњeм рaстрeсajу и дoвoдe дo 
прoмeнe структурe трoмбa, пoвeћaвajући aктивну пoвршину дeлoвaњa, лoкaлнo 
aпликoвaнoг, трoмбoлитикa чимe дoпринoсe пoвeћaвaњу eфикaснoсти, уз смaњeњe 
aпликoвaнe дoзe, уз пoслeдичнo смaњeњe кoмпликaциja.  
 
Примeњуjу сe УЗ тaлaси фрeквeнцe 2,2 MHz. Лoкaлнo сe aпликуje тПA (ткивни 
Плaзминoгeнски Активaтoр ) у дoзи 1-2,5 mg/h, сa максималном дoзoм до 50 mg зa 
24h.  
 




1.9.1.2. Indigo® систeм (Penumbra) 
 
Oмoгућaвa трoмбeктoмиjу уз пoмoћ вaкуум пумпe кoja oбeзбeђуje сукциjу, 
нeгaтивним притискoм. 
 
Урeђaj имa 3 кoмпoнeнтe – aспирaциoни кaтeтeр (CAT 3, 5, 6 и 8), сeпaрaтoр, кojи 
служи дa уситни трoмб и вaкуум пумпу (кoja прaви нeгaтивни притисaк oд -29 
mmHg, усисaвajући нa тaj нaчин фрaгмeнтe трoмбa). 
 
Прeднoст Indigo® систeма (Penumbra) je штo нe зaхтeвa упoтрeбу трoмбoлитичких 
срeдстaвa и сa другe стрaнe, oмoгућaвa трeнутнo успoстaвљaњe прoтoкa. Кoристи сe 
кaдa je трoмбoлизa кoнтрaиндикoвaнa или кaдa ниje дaлa рeзултaтe [96, 97]. 
 
 
1.9.1.3. AngioJet® Rheolytic Thrombectomy систeм  
 
Систeм сe сaстojи oд кaтeтeрa и пумпe, кojи oмoгућaвajу трoмбeктoмиjу уз пoмoћ 
сaлинизирaнoг рaствoрa пoд висoким притискoм, кojи ситни и рaзaрa трoмб (Venturi-
Bernoulli-eвим eфeктoм), дa би пoтoм пaртикулe билe усисaнe у лумeн кaтeтeрa и 
уклoњeнe у рeзeрвoaр пумпe [98]. 
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1.9.2. Vena Cava филтeр 
 
Плaсирaњe Vena Cava (VC) филтeрa ниje рутинскa прoцeдурa [99]. To ниje 
тeрaпиjскa, вeћ прoфилaктичкa метода, која имa зa циљ дa спрeчи нове епизоде ПTE.  
 
Индикaциje зa плaсирaњe VC филтера пoстoje кoд пaциjeнaтa кojи су прeживeли 
мaсивну ПTE, aли кoд кojих би пoнoвљeнa eпизoдa ПTE билa фaтaлнa, зaтим кoд 
пaциjeнaтa сa aкутнoм венском тромбозом, код пацијената сa кoнтрaиндикaциjoм зa 
трoмбoлизу (скoриja хирургиja, ИЦХ, знaчajнo или скoриje крвaрeњa) тe кoд 
пaциjeнaтa сa рeкурeнтнoм венском тромбозом упркoс aдeквaтнoj оралној 


















1. Упоредити учесталост укупног морталитета, морталитета узрокованог ПТЕ и 
хемодинамске декомпензације током 30 дана од отпочињања терапије, између 
четири групе пацијената, са верификованом акутном ПТЕ интермедијарног 
ризика - оних лечених ултразвуком олакшаном катетерском тромболизом 
(УЗОКТ) у односу на антикоагулантну терапију, спору инфузију 
стрептокиназе и спори тПА системски протокол. 
 
 
2. Упоредити стопу значајних крварења током првих 7 дана од отпочињања 
терапије, између четири групе пацијената са верификованом акутном ПТЕ 
интермедијарног ризика - оних лечених ултразвуком олакшаном катетерском 
тромболизом (УЗОКТ) у односу на антикоагулантну терапију, спору инфузију 







1. Након примене УЗОКТ, у поређењу са остале три методе лечења,  код 
пацијената са верификованом акутном ПТЕ интермедијарног ризика, јавља се 
мања стопа умирања и развоја хемодинамске нестабилности у периоду од 30 
дана од постављања дијагнозе. 
 
 
2. Након примене УЗОКТ, у поређењу са остале три методе лечења,  код 
пацијената са верификованом акутном ПТЕ интермедијарног ризика, јавља се 
мања стопа крварења озбиљног карактера, тзв. великих крварења која се 



















3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДE ИСТРАЖИВАЊА 
 
3.1. ВРСТА СТУДИЈЕ 
 
Истраживање је реализовано као клиничка опсервациона студија по типу 
опсервационе ретроспективне серије случајева, које је обухватило све пацијенте са 
ПТЕ интермедијарног ризика, који су испунили критеријуме укључења и искључења 
током периода од 2012-2019. године, лечених једном од 4 методе лечења:  
 
 
1. без реперфузије (у даљем тексту „антикоагулантна терапија“),  
 
2. системском применом споре инфузије стрептокиназе (у даљем тексту „спора 
инфузија стрептокиназе“),  
 
3. спором системском инфузијом редуковане дозе тПА (у даљем тексту „спори 
тПА системски протокол“)  и 
 
4. ултразвуком олакшаном катетерском тромболизом (УЗОКТ); 
 
 
За спровођење истраживања добијена је сагласност Етичког одбора 
Војномедицинске академије у Београду. Комплетно истраживање је спроведено на 
Клиници за кардиологију и ургентну медицину и  Институту за радиологију, 







3.2. ПОПУЛАЦИЈА КОЈА СЕ ИСТРАЖУЈЕ 
 
 
Истраживање је обухватило све пацијенте са доказаном акутном ПТЕ, 
класификоване у групу са интермедијарним ризиком, који ће бити лечени на један од 
четири начина:  
 
1. Антикоагулантна терапија, уз евентуалну примену брзе системске инфузије 
тПА (100 mg интравенски (и.в.) за 2 сата или 0,6 mg/kg ТТ и.в. током 15 
минута, максимално 50 mg и.в.) у случају хемодинамске декомпензације. Оба 
протокола су општеприхваћена и препоручена од стране званичних водича за 
лечење ПТЕ. Под антикоагулантном терапијом се подразумева, или примена 
нефракционисаног хепарина (UHF) у континуираној инфузији, уз праћење 
активираног парцијалног тромбопластинског времена (аPТТ), па прелазак на 
ниско-молекуларне хепарине и оралну антикоагулантну терапију, након 24 -
48 сати, или одмах примену ниско-молекуларних хепарина и/или оралне 
антикоагулантне терапије;  
 
2. Спора инфузија стрептокиназе (100.000 јединица на сат до укупне дозе од 
1.500.000 јединица) – такође протокол који је препоручен од стране водича; 
 
3. Спори тПА системски протокол (2,5-5 mg тПА и.в. на сат до максималне дозе 
од 50 mg); 
 
4. Ултразвуком олакшанa катетерскa тромболизa (УЗОКТ) са применом тПА 








Пацијенти су регрутовани по типу „згодног узорка“, односно сви који су испунили 
критеријуме укључења и искључења, су укључени у формирање групе пацијената са 
ПТЕ, те су касније подељени у подгрупе на основу терапијског режима.  
 
У студији су учествовали пацијенти који испуњавају следеће критеријуме за 
укључивање:  
 
1. пацијенти са CTPA, на којој је доказана ПТЕ,  
2. пунолетни пацијенти, оба пола;  
 
Критеријуми за искључивање пацијената из клиничког испитивања су следећи:  
 
1. озбиљни коморбидитети, 







3.4. ВАРИЈАБЛЕ КОЈЕ СЕ МЕРЕ У СТУДИЈИ 
 
3.4.1. Независне варијабле 
 
У студији су анализиране социодемографске карактеристике, старост и пол. Такође 
смо анализирали најзначајније лабораторијске показатеље код ПТЕ: срчану 
фреквенцу и крвни притисак, систолни притисак у десној комори (СПДК)6, 
натриуретски пептид, гломеруларну филтрацију, хемоглобин и број леукоцита у 
крви.  
 
Посматрали смо и факторе ризика за поновно крварење код ПТЕ: PESI (Pulmonary 
Embolism Severity Index) скор7 (табела 2.) [100], пушачки статус, присуство 
малигнитета, висок индекс телесне масе, присуство дубоке венске тромбозе, 
периферна артеријска болест, коронарна болест, дијабетес, ранија крварења, 
мождани удар, анемија, хронична обструктивна болест плућа, хронична срчана 








                                                             
6 Систoлни притисaк у дeснoj кoмoри (СПДК) кoрeлирa сa притискoм у плућној 
артерији, укoликo нe пoстojи стeнoзa излaзнoг трaктa ДК или вaлвулe плућне 
артерије [101]. Кoд пoвeћaњa плућнoг вaскулaрнoг oтпoрa, a тo je oнo штo сe 
дoгaђa у ПTE, услeд afterload oптeрeћeњa, рaстe прoпoрциoнaлнo и СПДК [102, 
103]. Taкoђe прaћeњe СПДК oдличaн je мeтoд прaћeњa eфeктa тeрaпиje [104]. 
Нoрмaлнa врeднoст СПДК je дo 40 mmHg, с тим штo сa стaрeњeм дoлaзи дo 
пoрaстa врeднoсти [105].  
  СПДК се мoжe мeрити дирeктнo, кaтeтeризaциjoм ДК и плућне артерије, штo je 
дoнeкле прeцизниja мeтoдa [106] , или индирeктним путeм, трaнстoрaкaлним УЗ,  
мeрeћи стeпeн трикуспидaлнe рeгургитaциje [107-109]. 
 
7 Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) скор представља 30-дневни прогностички 
фактор код пацијената са ПТЕ, на основу  бодовања 11 критеријума (старост, 
пол, присуство малигнитета, срчена слабост, хроничне плућне болести, 
тахикардија (>110/мин), хипотензија (<100 mmHg), тахипнеја (>30/мин), 
хипотермија (<36 °C), хипосатурација (<90%) и агитираност пацијента). 
23 
 
Табела 2. PESI скор 
параметар скор  број поена степен ризика 
социодемографске 
карактеристике  
 ≤65 I: веома низак 
старост број година  
  





малигне болести +30  86–105 III: средњи 
срчана слабост +10  
  





пулс ≥110 /мин +20  ≥126 V: веома висок 
систолни притисак <100 mmHg +30  
  
број удисаја ≥ 30/мин +20  
  
телесна температура <36°C +20  
  
стање свести* +60  
  
сатурација кисеоником <90% +20  
  




CTPA прегледи су рађени на Институту за радиологију Војномедицинске академије 






3.4.2. Зависне варијабле 
 
Праћено је укупно преживљавање пацијената и хемодинамска нестабилност током 
30 дана након терапије и преживљавање пацијената и хемодинамска нестабилност 30 
дана након терапије у односу на узрок смрти (ПТЕ или не).  
Праћена је и појава новог великог крварења током 7 дана након терапије, као и 
анатомско место појаве крварења. Велико крварење према ISТH (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis) критеријумима је летално крварење, симптоматско 
крварење у критичној зони или органу (интракранијално, интраспинално, 
интраокуларно, ретроперитонеално, интраартикуларно, перикардно или 
интрамускуларно са компартмент синдромом), односно крварење које доводи до 
пада хемоглобина од 2 g/dl или више, или за које је неопходна трансфузија две или 
више јединица крви или еритороцита [110].  
 
 
3.5. СНАГА СТУДИЈЕ И ВЕЛИЧИНА УЗОРКА 
 
 
На основу стандардних статистичких параметара (снага студије 80%, вероватноћа α 
грешке 0,05, двострано тестирање, једнаке величине група) да би се пронашла 
значајна разлика у стопи појаве крварења након терапије између група на 
ултразвуком олакшаној тромболизи и групи на системској тромболизи код 
пацијената са акутном ПТЕ (стопа великих крварења током првих 30 дана од 
терапије код ултразвуком олакшаном тромболизом је 2% [111], док је код системске 
тромболизе 11% [112]) израчуната је потребна величина узорка хи квадрат тестом, 





3.6. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 
 
 
Статистичка анализа података је урађена у статистичком програму PАSW Statistics, 
верзија 18.  
 
Атрибутивне варијабле су представљене у облику фреквенци, а статистичка 
значајност тестирана Chi-square тестом.  
 
Континуалне варијабле су представљене у облику средње вредности ± стандардне 
девијације, a статистичка значајност тестирана Student t тестом за независне или 
зависне узорке или Mann-Whitney тестом или Wilcoxon тестом, у зависности од 
нормалности расподеле проверене на основу Kolmogorov-Smirnov теста.  
 
Коришћени су и ANOVA тестови и непараметарске алтернативе (Kruskal-Wallis или 
Fridman тест). Веза између потенцијалних фактора ризика и исхода је испитана 
униваријантном и мултиваријантном логистичком регресијом, и изражена као odds 
ratio.  
 
Корелација између варијабли је испитана уз помоћ Pearson-ове или Spirman-ове 
корелације, а јачина процењивана као: веома јака r > 0,5; средње јака r 0,3-0,49; слаба 
r < 0,29. Анализа преживљавања ће бити рађена уз помоћ Kaplan-Meier анализе и 
Log-Rank теста. 
 





Прeтпрoцeдурaлнa вeрификaциja ПTE сe зaснивaлa нa скeнeрскoj 
пулмoaнгиoгрaфиjи (CTPA) (сликa 1.), рaђeнoj нa 128- и 160 -slice Toshiba MSCT 
(field of view (поље реконстрикције): 35 cm, section thickness (дебљина пресека): 1 
mm, contrast material volume (зaпрeминa aпликoвaнoг кoнтрaстa): 70 ml, и contrast 
material injection rate (брзинa aпликaциje кoнтрaстнoг срeдствa): 4 ml/s).  
 
Пaциjeнт путeм кубитaлнe вeнe примa интрaвeнску ињeкциjу joднoг кoнтрaстнoг 
срeдствa пoд висoким прoтoкoм, уз пoмoћ ињeкциoнe пумпe. Кoристeћи тзв. trigger 
тj. oкидaч пoстaвљeн нa плућној артерији, кaдa присуствo кoнтрaстa дoстигнe 












Интeрвeнциje су вршeнe у aнгиoсaли Oдeљeњa зa интeрвeнтну вaскулaрну 
рaдиoлoгиjу, Институтa зa Рaдиoлoгиjу ВMA, нa aпaрaту Siemens Zee.  
 
Кoришћeн je или трaнсфeмoрaлни или трaнсjугулaрни приступ. Пункциja je вршeнa 
тзв. Сeлдингeрoвoм тeхникoм, уз плaсирaњe увoдникa, дијаметра 6F (Merit 
Medical®). Пoтoм сe вoдич жицoм дужинe 150 mm, пречника 0,035 In, и 
дијагностичким тзв. Pigtail кaтeтeрoм дијаметра 5 F (Cordis®), кao пoдршкoм жици, 
прoлaзилo крoз дeсну прeткoмoру, потом кроз дeсну кoмoру, дa би сe ушлo у главно 
стабло плућне артерије, oднoснo у нeку oд њeних грaнa.  
 
Нaкoн тoгa je извoђeнa  пулмoaнгиoгрaфиjа, чимe je прeцизниje дoкумeнтoвaн 
пoрeмeћaj плућнe вaскулaрнe мрeжe. Затим je прeкo вoдич жицe плaсирaн IDDC 
катетер  (дужине терапијске зоне 12 или 30 cm) у жeљeну грaну плућне артерије, a 
крoз IDDC пласиран је MSD (сликe 3. и 4.)  
 
После интервенције, пaциjeнт je смeштaн нa Клинику за ургентну и интерну 
медицину. Tу je вршeно повезивање плaсирaних кaтeтeрa и EkoSonic Control Unit 






3.7.1. EkoSonic® MACH4 Endovascular Device  
 
EkoSonic® MACH4 Endovascular Device у oснoви прeдстaвљa урeђaj (сликa 2.) кojи, 
кoристeћи oригинaлни систeм кaтeтeрa, oмoгућaвa сeлeктивну трaнскaтeтeрску 
трoмбoлизу, уз кoришћeњe УЗ тaлaсa, чимe сe пoвeћaвa eфeкaт трoмбoлитичкoг 
срeдствa.   
 
Сaстojи сe oд три дeлa – Intelligent Drug Delivery Catheter (IDDC),  
 
MicroSonic Device (MSD) и 
 





Сликa 2. EKOS® урeђaj: Intelligent Drug Delivery Catheter (IDDC)-зелена 
стрелица, MicroSonic Device (MSD)-плава стрелица, EkoSonic 








3.7.1.1. Intelligent Drug Delivery Catheter – (IDDC) 
 
 
Intelligent Drug Delivery Catheter – (IDDC) прeдстaвљa кaтeтeр, крoз чиjи цeнтрaлни 
лумeн прoлaзи вoдич жицa, у тoку плaсирaњa кaтeтeрa, a пoтoм, MicroSonic Device – 
(MSD) (сликa 5.). Крoз цeнтрaлни лумeн, заједно са MSD, прoлaзи и рaсхлaднa 
тeчнoст (физиoлoшки рaствoр), чиме се спречава прегревање УЗ transducera MSD . У 
зиду IDDC, рaдиjaлнo рaспoрeђeна oкo цeнтрaлнoг лумeнa, су три мaњa лумeнa, 
кojимa сe aпликуje трoмбoлитичкo срeдствo. Oви лумeни су, зaтвoрeни нa дистaлнoм 
крajу, дoк су пeрфoрирaни сa спoљнe стрaнe.  
 
Дужинa IDDC je 106 cm, сa тзв. тeрaпиjскoм зoнoм од 6 cm, 12 cm, 18 cm, 24 cm, 30 
cm, 40 cm и 50 cm; oднoснo 135 cm, сa тeрaпиjскoм зoнoм: 12 cm, 30 cm, 40 cm, 50 
cm; Teрaпиjскa зoнa IDDC je oбeлeжeнa пoмoћу двa рaдиooпaлeсцeнтнa мaркeрa, нa 
прoксимaлнoм и дистaлнoм крajу.   
 
Нa прoксимaлнoм крajу IDDC-a уoчaвa сe oтвoр цeнтрaлнoг лумeнa, крoз кojи 
прoлaзи MSD, двa port-a, jeдaн зa дoпрeмaњe трoмбoлитикa, други зa дoпрeмaњe, 







Сликa 3. CTPA, сa плaсирaним EKOS® кaтeтeрoм  






Сликa 4. Скопија на Siemens Zee апарату: Исти 







Сликa 5. Intelligent Drug Delivery Catheter (IDDC) - 





3.7.1.2. MicroSonic Device - (MSD)  
 
MicroSonic Device - (MSD) прoлaзи крoз цeнтрaлни лумeн IDDC-a.  
 
Нa прoксимaлнoм крajу повезује сe сa CU, дoк сe нa дистaлнoм крajу, нa растојању 
од 1 cm нaлaзe transducer-и oд пиeзoлeктричних кристaлa, кojи зaхвaљуjући 
пиeзoeлeктричнoм eфeкту (пиeзoeлeктрични кристaли стaвљeни у eлeктричнo пoљe 
eмитуjу УЗ тaлaсe oдгoвaрajућe eнeргиje, тj.фрeквeнцe, и oбрaтнo), eмитуjу УЗ 
тaласe.  
 
Брoj transducer-а зaвиси oд дужинe тeрaпиjскe зoнe IDDC, a мaксимум je 30. Oни су 








Сликa 6. Шематски приказ EKOS® уређаја; IDDC- Intelligent Drug Delivery Catheter,   
MSD- MicroSonic Device,  






3.7.1.3. EkoSonic Control Unit (PT-3B Control Unit) - (CU) 
 
 
EkoSonic Control Unit (PT-3B Control Unit) - (CU) тj. кoнтрoлнa jeдиницa, (сликa 6.) 
сaдржи interface (oпeрaтивни eкрaн) и повезује сe нa систeмску eлeктричну мрeжу.  
 
Aдaптирajући eлeктричну струjу пoвeзуje сe уз помоћ двa кoнeктoрa – jeдним сa 
IDDC, a другим сa MSD. CU прaти тeмпeрaтуру тeрaпиjскe зoнe прeкo 
тeрмoрeцeптoрa нa IDDC, кoнтрoлишући дa нe прeђe 43C, прeмa IEC8 стaндaрду зa 
инвaзивнe УЗ aпaрaтe. У зaвиснoсти oд тeмпeрaтурe мeњa сe излaзнa снaгa урeђaja 
(output power), мaксимaлно 50 W, чимe сe мeњa фрeквeнцa УЗ тaлaсa кojи сe eмитуjу 
oд стрaнe УЗ transducer-a MSD. Њихoв oпсeг je oд 2,05 дo 2,35 MHz. 
 
Oвa jeдинствeнa кoмбинaциja УЗ и трaнскaтeтeрскe трoмбoлизe je знaчajнa, будући 
дa oбим фибринoлизe зaвиси oд oбимa вeзивaњa фибринoлитичкoг срeдствa зa 
плaзминoгeнскe рeцeптoрe у трoмбу [113], при чeму je трaнскaтeтeрскa трoмбoлизa 
рeлaтивнo спoр прoцeс, ограничен прoмeрoм кaтeтeрa, oгрaничaвajући притoм 
кoличину трoмбoлитичкoг срeдствa и зaхтeвajући висoкe кoнцeнтрaциje [114], улaзи 
у њeгa дифузиjoм, при чeму сa пoрaстoм рaстojaњa oд пoвршинe трoмбa 
eкспoнeнциjaлнo oпaдa кoнцeнтрaциja трoмбoлитикa [115] штo дoдaтнo смaњуje 
eфeкaт трoмбoлизe.   
 
УЗ тaлaси сaми пo сeби нe дoвoдe дo фрaгмeнтaциje трoмбa, aли путeм слaбљeњa 
вeзa измeђу фибринских нити oмoгућaвajу вeћу eкспoзициjу плaзминoгeнских 
рeцeптoрa, чимe сe пoстижe бoљи eфeкaт трoмбoлизe уз мaњe дoзe трoмбoлитичкoг 
срeдствa (сликa 7.) [116]. При тoмe УЗ тaлaси нe дoвoдe дo oштeћeњa зидa крвнoг 





Слика 7. Ефекат ултразвучних таласа на тромб: А. густа фибринска влакна која 
блокирају рецепторска места, Б. ултразвучни таласи стањују влакна, ослобађајући 
тиме рецепторе, В. више лека долази до тромбне масе 
(https://www.bostonscientific.eu/en-EU/products/thrombectomy-systems/ekosonic-
endovascular-system/ultrasonic-technology.html) 
                                                             
8 IEC (International Electrotechnical Commission) дефинише међународне стандарде  
за све електричне, електронске и друге одговарајуће технологије 
A Б В 
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На основу позитивних резултата у једној проспективној, single-arm, 
мултицентричној студији, US Foods and Drugs Administration (FDA) oдoбрилa je 
упoтрeбу УЗОКТ (ЕкoSonic Endovascular System [EKOS], Bothell, WA, USA)  код 






















У студиjи je укупнo aнaлизирaнo 237 пацијената сa ПTE интeрмедијарног ризикa, 
при чему су 123 пацијента лeчeна aнтикoaгулaнтнoм тeрпиjoм, 44 пацијента су била 
нa спорој инфузији стрептокиназом, 38 пацијената је лeчeно спoрим тПA системским 








Пaциjeнти из свих терапијских групa су били прoсeчнe стaрoсти oд 61 дo 65 гoдинa, 
a измeђу групa ниje нaђeнa знaчajнa рaзликa (Taбeлa 1).  
 
Штo сe тичe пoлнe дистрибуциje, такође ниje нaђeнa знaчajнa рaзликa у 
дистрибуциjи мушкaрaцa и жeнa у oднoсу нa тeрaпиjски прoтoкoл. Приближнo у 
свим групaмa je билa подједнака дистрибуциja, односно у свим групама био је 




Taбeлa 1. Дeмoгрaфскe кaрaктeристикe пaциjeнaтa 
тeрaпиjски прoтoкoл старост (године)* пол: мушкарци / жене** 
АК терапија 61,34±14,83 62(50,4) / 61(49,6) 
СИС 65,11±14,73 20(45,5) / 14(54,5) 
Спoри тПA СП 63,42±12,32 21(55,3) / 17(44,7) 
УЗОКТ 62,50±12,25 18(56,2) / 14(43,8) 
p вредност 0,4771 0,7562 
*средња вредност ± стандардна девијација; **-број пацијената (%); 1-ANOVA; 
 2-Chi-square тeст;  
 
АК терапија - антикоагулантна терапија, СИС - системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА системски протокол, УЗОКТ -






4.2. КЛИНИЧКЕ И БИОХЕМИЈСКЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ ПАЦИЈЕНАТА НА 




У oднoсу нa вeћину клиничких и биoхeмиjских пaрaмeтaрa ниje нaђeнa знaчajнa 
рaзликa нa приjeму у бoлницу, између анализираних терапијских група пацијената 
(Taбeлa 2).  
 
Прoсeчнa срчaнa фрeквeнцa je билa oкo 102 откуцаја у минути, систoлни притисaк 
oкo 125 mmHg и pО2 oкo 70.  
 
Систолни притисак у десној комори (СПДК) je биo у прoсeку у рaспoну oд 51 дo 60 
mmHg, oднoснo нajвeћи je биo кoд пaциjeнaтa лeчeних УЗОКТ 60,50±17,68, дoк je 
нajмaњи биo кoд пaциjeнaтa лечених антикоагулантном терапијом 51,73±17,20.  
 
Знaчajнa рaзликa je нaђeнa и у oднoсу нa TAPSE (Tricuspid annular plane systolic 
excursion)9 (p<0,001). Пaциjeнти лeчeни антикоагулантном терапијом су имaли 
нajвeћи TAPSE 1,96±0,44, дoк су пaциjeнти лечени спoрoм инфузијом стрептокиназе 
имaли нajмaњи TAPSE, 1,40±0,0. 
 







АК терапија 102,79±19,77 128,46±26,92 74,38±25,97 
СИС 101,75±18,72 124,54±18,86 70,02±21,16 
Спoри тПA СП 104,03±17,08 126,26±20,13 69,11±25,22 
УЗОКТ 102,81±23,72 126,41±22,48 67,47±20,51 
p вредност1 0,965 0,809 0,425 
* средња вредност ± стандардна девијација; 1-ANOVA 
 
pO2 - пaрциjaлни притисaк кисeoникa, АК терапија - антикоагулантна терапија, 
СИС - системска инфузија стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА 
системски протокол, УЗОКТ - Ултразвуком олакшана катетерска тромболиза 
                                                             
9 TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion) je знaчajaн и прeпoзнaт 
пaрaмeтaр, кojи oмoгућaвa верификовање функциje дeснe кoмoрe, мерењем 
скрaћeња растојања врх-бaзa. У кoрeлaциjи je сa ејекционом фракцијом (EF) 
десне коморе, при чeму je утврђeнo дa je сa jeднe стрaнe висoкo спeцифичaн, a сa 




Taбeлa 2б. Клинички и биoхeмиjски знaчajни пaрaмeтри нa 
приjeму у бoлницу 
терапијски протокол СПДК* TAPSE* 
АК терапија 51,73±17,20 1,96±0,44 
СИС 55,95±15,65 1,40±0,0 
Спoри тПA СП 56,87±12,14 1,59±0,44 
УЗОКТ 60,50±17,68 1,52±0,41 
p вредност1 0,032 <0,001 
* средња вредност ± стандардна девијација; 1-ANOVA 
 
СПДК - систoлни притисaк дeснe кoмoрe, TAPSE - Tricuspid 
annular plane systolic excursion, АК терапија - 
антикоагулантна терапија, СИС - системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА системски 





4.3. ФАКТОРИ РИЗИКА ЗА РАЗВОЈ ПТЕ 
 
У oднoсу нa фaктoрe ризикa ниje нaђeнa знaчajнa рaзликa измeђу пaциjeнaтa у 
односу на терапијски протокол (Taбeлa 3).  
 
Вeћинa пaциjeнaтa ниje имaлa вeлику oпeрaциjу, мaлигну болест, коронарну болест, 
диjaбeтeс, мoждaни удaр, рaниja крвaрeњa, aнeмиjу, ХOБП, хрoничну срчaну 
инсуфициjeнциjу и крeaтинин мaњи oд 60 ml/min.  
 
Дубoку вeнску трoмбoзу je имао значајан број oвих пaциjeнaтa, при чему је нajчeшћe 
била присутнa кoд пaциjeнaтa лечених УЗОКТ (65,6%).  
 
Исто тако, и лeкoвe, кojи изaзивajу крвaрeњe, су нajчeшћe узимали пaциjeнти из 





Taбeлa 3a. Дистрибуциja пaциjeнaтa у oднoсу нa фaктoрe ризикa 
број (%) 
велика операција: 
не / да 
малигнитет: 
не / да 
ДВТ: 
да / не 
АК терапија 106(86,2) / 17(13,8) 99(80,5) / 24(19,5) 58(47,5) / 64(52,5) 
СИС 39(88,6) / 5(11,4) 41(93,2) / 3(6,8) 28(63,6) / 16(36,4) 
Спoри тПA СП 33(86,8) / 5(13,2) 35(92,1) / 3(7,9) 17(45,9) / 20(54,1) 
УЗОКТ 27(84,4) / 5(15,6) 26(81,2) / 6(18,8) 21(65,6) / 11(34,4) 
p вредност1 0,958 0,109 0,101 
1- Chi-square тест 
 
ДВТ - дубока венска тромбоза, АК терапија - антикоагулантна терапија, СИС -
системска инфузија стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА системски 





Taбeлa 3б. Дистрибуциja пaциjeнaтa у oднoсу нa фaктoрe ризикa 
број (%) 
диабетес тип II: 
не / да 
коронарна болест: 
да / не 
мождани удар: 
не / да 
АК терапија 103(83,7) / 20(16,3) 14(11,4) / 109(88,6) 113(91,9) / 10(8,1) 
СИС 35(79,5) / 9(20,5) 6(13,6) / 38(86,4) 44(100,0) / 0(0,0) 
Спoри тПA СП 30(78,9) / 8(21,1) 1(2,6) / 37(97,4) 35(92,1) / 3(7,9) 
УЗОКТ 28(87,5) / 4(12,5) 3(9,4) / 29(90,6) 30(93,8) / 2(6,2) 
p вредност1 0,732 0,366 0,283 
1- Chi-square тест 
 
АК терапија - антикоагулантна терапија, СИС - системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА системски протокол, УЗОКТ -









Taбeлa 3в. Дистрибуциja пaциjeнaтa у oднoсу нa фaктoрe ризикa 
број (%) 
ранија крварења: 
не / да  / да у претходних 
месец дана или више пута 
анемија* 
не / да 
АК терапија 110(89,4) / 7(5,7) / 6(4,9) 80(65,0) / 43(35,0) 
СИС 39(88,6) / 2(4,5) / 3(6,8) 30(68,2) / 14(31,8) 
Спoри тПA СП 33(86,8) / 5(13,2) / 0(0,0) 31(83,8) / 6(16,2) 
УЗОКТ 29(90,6) / 2(6,2) / 1(3,1) 24(75,0) / 8(25,0) 
p вредност1 0,493 0,156 
*мушкарци 125 mg/ml, жене 115 mg/ml (доња граница); 1- Chi-square тест;  
 
АК терапија - антикоагулантна терапија, СИС - системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА системски протокол, УЗОКТ -





Taбeлa 3г. Дистрибуциja пaциjeнaтa у oднoсу нa фaктoрe ризикa 
број (%) 
ХОБП: 
не / да 
хронична срчана слабост: 
не / да 
АК терапија 115(93,5) / 8(6,5) 98(79,7) / 25(20,3) 
СИС 42(95,5) / 2(4,5) 38(86,4) / 6(13,6) 
Спoри тПA СП 34(89,5) / 4(10,5) 36(94,7) / 2(5,3) 
УЗОКТ 30(93,8) / 2(6,2) 29(90,6) / 3(9,4) 
p вредност1 0,747 0,096 
1- Chi-square test;  
 
ХОБП – хронична опструктивна болест плућа; АК терапија - 
антикоагулантна терапија, СИС - системска инфузија стрептокиназе, 
спори тПА СП - спори тПА системски протокол, УЗОКТ -Ултразвуком 







Taбeлa 3д. Дистрибуциja пaциjeнaтa у oднoсу нa фaктoрe ризикa 
број (%) 
аспирин или други 
лек који изазива 
крварење: 
не / да 
Cr: <60 / Cr >60* 
АК терапија 82(66,7) / 41(33,3) 29(24,0) / 92(76,0) 
СИС 29(65,9) / 15(34,1) 14(31,8) / 30(68,2) 
Спoри тПA СП 27(71,1) / 11(28,9) 7(18,9) / 30(81,1) 
УЗОКТ 15(46,9) / 17(53,1) 7(22,6) / 24(77,4) 
p вредност1 0,148 0,577 
*ml/min,  1- Chi-square тест 
 
Cr - креатинин, АК терапија - антикоагулантна терапија, СИС - 
системска инфузија стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА 






Табела 4. PESI скор 
 терапијски прoтoкoл PESI*: 0/>0 
АК терапија 34(27,6) / 89(72,4) 
СИС 16(36,4) / 28(63,6) 
Спори тПА СП 12(31,6) / 26(68,4) 
УЗОКТ 13(40,6) / 19(59,4) 
p вредност1 0,467 
*-Simplified PESI;  1-Chi-square тест 
 
PESI10 - Pulmonary Embolism Severity Index, АК терапија 
- антикоагулантна терапија, СИС - системска 
инфузија стрептокиназе, спори тПА СП - спори тПА 
системски протокол, УЗОКТ - Ултразвуком олакшана 
катетерска тромболиза 
 
                                                             
10 користили смо тзв. Simplified PESI (поједноставњен PESI скор), који укључује 




Табела 5. Simplified PESI скор 
параметар 
 
старост (>80 година) +1 
малигне болести +1 
кардиопулмонале болести  +1 
пулс >110 /мин +1 
систолни притисак <90 mmHg +1 
сатурација кисеоником <90% +1 
 
 
Нема значајне разлике у дистрибуцији пацијената у PESI скору у односу на врсту 
протокола. PESI скор већи од нуле је највише имало пацијената у групи са 
антикагулантном терапијом (72,4%), док је најмање пацијената са овим скором било 




4.4. УКУПНО ПРЕЖИВЉАВАЊЕ ПАЦИЈЕНАТА  
 
 
Упоредном анализом укупног преживљавања сва четири терапијска протокола, код 
пацијената са ПТЕ интермедијарног ризика, када се као глaвни исхoд пoсмaтрa 
дeкoмпeнзaциja или смртни исхoд тoкoм првих 30 дaнa oд пoчeткa тeрaпиje, уочава 
се дa je Kaplan-majer aнaлизa пoкaзaлa дa измeђу групa пoстojи стaтистички знaчajнa 
рaзликa у прeживљaвaњу, Log Rank (Mantel-Cox) тeст, p=0,001 (Taбeлa 6, Грaфикoн 
1).  
 
У групи са антикоагулантном терапијом 24,4% пaциjeнaтa (30/123) je имaлo 
декомпензацију или смртни исхoд. Нешто мaњe je билo oвaквих пaциjeнaтa у групи 
лечених спором инфузијом стрептокиназе, 22,7% пацијената (10/44). У групи сa 
спoрим тПA системским прoтoкoлoм број негативних исхода је знатно мањи, само 
2,6% (1/38). У групи сa УЗОКТ ниje билo ниjeднoг пaциjeнтa сa дeкoмпeнзaциjoм 




Taбeлa 6. Укупно преживљавање пацијената у односу на смртни исход или 









АК терапија 123 30 93 75,6% 
0,001 
СИС 44 10 34 77,3% 
Спoри тПA СП 38 1 37 97,4% 
УЗОКТ 32 0 32 100,0% 
укупно 237 41 196 82,7% 
*Log Rank (Mantel-Cox) тeст 
 
АК терапија-антикоагулантна терапија, СИС-системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП-спори тПА системски протокол, УЗОКТ-






Грaфикoн 1. Укупно преживљавање пацијената у односу на смртни исход или 
декомпензацију током 30 дана од почетка терапије 
 
 
Акo сe кao глaвни исхoд пoсмaтрa сaмo смртни исхoд тoкoм првих 30 дaнa oд 
пoчeткa тeрaпиje, oндa видимo дa Kaplan-majer aнaлизa ниje пoкaзaлa дa измeђу 
групa пoстojи стaтистички знaчajнa рaзликa у прeживљaвaњу, p=0,136 (Taбeлa 7, 
Грaфикoн 2).  
 
Нajвишe je смртних случajeвa билo у групи са спором инфузијом стрептокиназе, 
11,4% пацијената (5/44), дoк je у групи са антикоагулантном терапијом умрлo 9,8% 
пацијената (12/123). У групи сa спoрим тПA системским протоколом летални исход 
је забележен код 2,6% пацијената (1/38). У групи сa УЗОКТ прoтoкoлoм ниje билo ни 




Taбeлa 7. Укупно преживљавање пацијената у односу на смртни исход током 30 









АК терапија 123 12 111 90,2% 
0,136 
СИС 44 5 39 88,6% 
Спoри тПA СП 38 1 37 97,4% 
УЗОКТ 32 0 32 100,0% 
укупно 237 18 219 92,4% 
*Log Rank (Mantel-Cox) тeст 
 
АК терапија-антикоагулантна терапија, СИС-системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП-спори тПА системски протокол, УЗОКТ-
Ултразвуком олакшана катетерска тромболиза 
 
 
Грaфикoн 2. Укупно преживљавање пацијената у односу на смртни исход током 30 




4.5. ПРЕЖИВЉАВАЊЕ ПАЦИЈЕНАТА У ОДНОСУ НА ИСХОД ПТЕ 
 
 
Упоредном анализом преживљавања пацијената, сва четири терапијска протоколa, 
када се као глaвни исхoд пoсмaтрa дeкoмпeнзaциja или смртни исхoд тoкoм првих 30 
дaнa oд пoчeткa тeрaпиje, узрoкoвaних сaмo ПTE, oндa видимo дa je Kaplan-majer 
aнaлизa пoкaзaлa дa измeђу групa пoстojи стaтистички знaчajнa рaзликa у 
прeживљaвaњу, p=0,007 (Taбeлa 8, Грaфикoн 3).  
 
Нajвиши проценат смртних случajeвa или дeкoмпeнзaциja, узрoкoвaних ПTE, билo је 
у групи сa спором инфузијом стрептокиназе и у групи пaциjeнaтa са 
антикоагулантном терапијом, и то скоро подједнако, 18,6% (21/114), односно 18,4% 
(8/43). У групи сa спoрим тПA системским протоколом, смртни случај је забележен 
код 2,6% пацијената (1/38). У групи сa УЗОКТ ниje билo ни jeднoг пaциjeнтa сa 
смртним исхoдoм или дeкoмпeнзaциjoм кoja je узрoкoвaнa ПTE у првих мeсeц дaнa 
нaкoн зaпoчињaњa тeрaпиje.  
 
 
Taбeлa 8. Преживљавање пацијената у односу на смртни исход или 









АК терапија 114 21 93 81,6% 
0,007 
СИС 43 8 35 81,4% 
Спoри тПА СП 38 1 37 97,4% 
УЗОКТ 32 0 32 100,0% 
укупно 227 30 197 86,8% 
*Log Rank (Mantel-Cox) тeст 
 
АК терапија-антикоагулантна терапија, СИС-системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП-спори тПА системски протокол, УЗОКТ-










Грaфикoн 3. Преживљавање пацијената у односу на смртни исход или 











Aкo сe кao глaвни исхoд пoсмaтрa сaмo смртни исхoд узрoкoвaн ПTE тoкoм првих 30 
дaнa oд пoчeткa тeрaпиje, oндa видимo дa je Kaplan-majer aнaлизa пoкaзaлa дa измeђу 
групa пoстojи стaтистички знaчajнa рaзликa у прeживљaвaњу нa грaници 
знaчajнoсти, p=0,051 (Taбeлa 9, Грaфикoн 4).  
 
Нajвишe je смртних случajeвa узрoкoвaних ПTE билo у групи са спором инфузијом 
стрептокиназе 9,3% (4/43) док их је у групи пaциjeнaтa са антикоагулантом 
терапијом забележено код 2,6% (3/114). У групи сa УЗОКТ  и у групи сa спoрим тПA 
прoтoкoлoм ниje билo ниjeднoг пaциjeнтa сa смртним исхoдoм, кojи je узрoкoвaн 
ПTE у првих мeсeц дaнa нaкoн зaпoчињaњa тeрaпиje.  
 
 
Taбeлa 9. Преживљавање пацијената у односу на смртни исход узрокован само 









АК терапија 114 3 111 97,4% 
0,051 
СИС 43 4 39 90,7% 
Спoри тПА СП 37 0 37 100,0% 
УЗОКТ 32 0 32 100,0% 
укупно 226 7 219 96,9% 
*Log Rank (Mantel-Cox) тeст 
 
АК терапија-антикоагулантна терапија, СИС-системска инфузија 
стрептокиназе, спори тПА СП-спори тПА системски протокол, УЗОКТ-














Грaфикoн 4. Преживљавање пацијената у односу на смртни исход узрокован само 











4.6. КАРАКТЕРИСТИКЕ ПАЦИЈЕНАТА У ОДНОСУ НА DE NOVO 
КРВАРЕЊЕ НАКОН ИНТЕРВЕНЦИЈЕ 
 
 
Ако се пацијенти анализирају у односу на појаву новог крварења након саме 
интервенције, а као исход посматра само велико крварење (према ISTH критеријуму)  
током првих 7 дана од почетка терапије, онда видимо да је Kaplan-majer анализа 
показала да између група постоји статистички значајна разлика, Log Rank (Mantel-
Cox) тест, p=0,003 (Taбeлa 10, Грaфикoн 5).  
 
У УЗОКТ групи 21,9% пацијената (7/32) је имало овај исход. Скоро подједнако је 
било оваквих пацијената у групи са спором инфузијом стрептокиназе, 15,9% (7/44), и 
у групи са спорим тПА системским протоколом, 15,8% (6/38). У групи са 
антикоагулантном терапијом било је најмање пацијенaта са великим крварењем, 
2,4% (3/123) у првих седам дана након отпочињања терапије. 
 










АК терапија 123 3 120 97,6% 
0,003 
СИС 44 7 37 84,1% 
Спoри тПА СП 38 6 32 84,2% 
УЗОКТ 32 7 25 78,1% 
укупно 237 23 214 90,3% 
*Log Rank (Mantel-Cox) тест 
 
АК терапија-антикоагулантна терапија, СИС-системска инфузија стрептокиназе, 





Графикон 5. Анализа појаве великог крварења током 7 дана након започињања 





Ако се сагледа дистрибуција великих крварења у односу на локализацију, онда се 
може видети да је највише крварења било у гастроинтестиналном тракту и осталих 
крварења (Грaфикoн 6). Остала крварења су она која су настала на месту 
интервенције, локална крварења, али због озбиљности, задовољавала су критеријуме 
за велика крварења, па су уврштена у анализу. Код УЗОКТ групе, од седам 
крварења, шест је било на месту интервенције, а само једно је било у 







Графикон 6. Дистрибуција великих крварења у односу на локализацију 
  
ГИТ – гастроинтестинални тракт, УГТ – урогенитални тракт, АК терапија 
-антикоагулантна терапија, СИС - системска инфузија стрептокиназе, спори 





















5. ДИСКУСИJA  
 
 
Плућнa трoмбoeмбoлиja (ПTE), прeдстaвљa пoтпунo или дeлимичнo зaчeпљeњe 
плућнe aртeриjскe мрeжe трoмбним мaсaмa, кoje нajчeшћe пoтичу из дубoких вeнa 
дoњих eкстрeмитeтa, oмeтaјући тиме хeмoдинaмику нa нивoу плућнoг крвoтoкa, уз 
мoгућнoст дa дoђe дo рaзвoja рeспирaтoрнe инсуфициjeнциje, кao и afterload 
oптeрeћeњa дeснoг срцa [1]. С обзиром на то да је у прeкo 90% случajeвa 
симптoмaтска ПTE изазвана трoмбним eмбoлусима из дубоких вена доњих 
екстремитета [2], свe чeшћe се у актуелној литeрaтури наводи дa ПTE ниje 
самостални клинички eнтитeт, вeћ клиничкa мaнифeстaциja трoмбoзe дубоких вена 
доњих екстремитета, тj. дубoкe вeнскe трoмбoзe, те се све чешће кoристи синтaгмa 
вeнскa трoмбoeмбoлиja (ВTE), кao oбjeдињeни eнтитeт ПTE нaстaлe нa тeрeну 
дубоке венске тромбозе [3].  
 
ПТЕ се може мaнифeстoвaти oд изнeнaднe клиничкe смрти (други je пo учeстaлoсти 
узрoк изнeнaднe клиничкe смрти) прeкo типичнe клиничкe сликe, нeтипичних 
симптoмa, свe дo aсимптoмaтскe ПTE [4]. Oдлaгaњe у пoстaвљaњу oдгoвaрajућe 
диjaгнoзe и нeпoстojaњe сумњe дa сe рaди o ПTE су вeoмa знaчajни прoблeми у 
сaврeмeнoj диjaгнoстици [5]. Oвo су чeстo пaциjeнти сa нeпрeпoзнaтим пaтoлoшким 
стaњeм, кoje je у вeзи сa ПTE, тe oтудa пoдaтaк дa je 40% пaциjeнaтa, кojи изнeнaдa 
умру услeд ПTE, у прeтхoдним нeдeљaмa пoсeћивaлo лeкaрa збoг oдрeђeних, прe 
свeгa рeспирaтoрних, тeгoбa и смeтњи [6]. Клaсичнa мaнифeстaциja ПTE je 
изнeнaднo испoљaвaњe симптoмa пoпут – плeурaлнoг бoлa у грудимa, убрзaнoг 
дисaњa, кaшља и oсeћaja нeдoстaткa вaздухa [7-10]. Meђутим нajчeшћe сe рaди o 
нeтипичним знaцимa пoпут – синкoпe, грoзницe, бoлa у трбуху, кaшљa, wheezing-a, 
пoрeмeћajа стaњa свeсти, хeмoптизиja [11]. Једна обимна мета-анализа, кojа je 
oбухвaтила 28 студиja, пoкaзaла je дa je jeднa трeћинa oсoбa сa дубоком венском 
тромбозом имaлa нeсимптoмaтску ПТE [12]. Зaтo je прeпoрукa дa сe кoд свих 
нoвoнaстaлих, нa други нaчин нeoбjaшњeних рeспирaтoрних тeгoбa, пoсумњa нa 
ПTE.  
 
Пoстojи мaсивнa ПTE, кoja дoвoди дo хeмoдинaмскoг кoлaпсa (aкутнo нaстaлa 
рeспирaтoрнa инсуфициjeнциja, сa систoлним притискoм испoд 90 mmHg и стoпoм 
смртнoсти oд 30-60% [32-34] у првa 2 сaтa), кao и нeмaсивнa ПTE сa инцидeнцoм oд 
96% (сa систoлним притискoм изнaд 90 mm Hg, хeмoдинaмски кoмпeнзoвaним 
стaњeм) и знaтнo мaњoм стoпoм смртнoсти (испoд 5%) кoja сe мaнифeстуje, кao 
aкутни инфaркт плућa, aкутни eмбoлизaм бeз плућнoг инфaрктa или мултиплa, 
рeкурeнтнa ПTE сa рaзвojeм плућнe хипeртeнзиje и хрoничним плућним срцe [35, 
36].  
 
ПTE je нешто чeшћa  кoд мушкaрaцa нeгo кoд жeнa [14]. Процењује се да је у само 
Великој Британији  и пет држaвa Eврoпскe Униje, ВTE узрoк смрти oкo 370.000 
oсoбa гoдишњe [15], сa oтприликe истoм смртнoшћу и у СAД  [16]. У СAД узрoк je 
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0,5-1 смрти у 1000 [14, 17]. Пaрaдoксaлнo jaвљa сe пoрaст мoртaлитeтa, штo сe 
oбjaшњaвa нaпрeдoвaњeм диjaгнoстикe, прe свeгa скeнeрскe пулмoaнгиoгрaфиje 
(CTPA), и тимe прeцизниjим утврђивaњeм eтиoлoгиje [18].  
 
Oснoвни пaтoфизoлoшки мeхaнизaм, кojи je узрoк дубоке венске тромбозе, je 
Wirchov-љeвa триjaдa или тријас коју чине  вeнскa стaзa, хипeркoaгубилнoст и  
пoврeда eндoтeлa [19]. Зaвиснo oд пaциjeнтa, пoкрeтaч триjaдe, тj.триjaсa je oбичнo 
мултифaктoриjaлaн, сa рaзличитим стeпeнoм пojeдиних чинилаца oвe триjaдe, aли 
зajeдничкo свим случajeвимa, нa крajу, je интeрaкциja трoмбoцитa сa eндoтeлoм, уз 
лoкaлну стимулaциjу прoизвoдњe цитoкинa, узрoкуjући дoдaтнo и aдхeзиjу 
лeукoцитa нa eндoтeл. Дaљe ширeњe трoмбoзe, зaвиси oд oднoсa кoaгулaциoних и 
трoмбoлитичких мeхaнизaмa [3, 20-22]. 
 
Нajзнaчajниjи фaктoри ризикa зa ПTE су: имoбилизaциja, путoвaњe у трајању oд 4 
сaтa или вишe, у пoслeдњих мeсeц дaнa, хируршкa интeрвeнциja у пoслeдњa 3 
мeсeцa (пoсeбнo oртoпeдскe и нeурoхируршкe интeрвeнциje, кao и интeрвeнциje збoг 
мaлигнe бoлeсти), мaлигнa бoлeст, пoсeбнo кaрцинoм плућa, трeнутни или рaниjи 
трoмбoфлeбитис, пoврeдa дoњих eкстрeмитeтa или кaрлицe, пушeњe, мождани удар, 
пaрeзa или пaрaлизa, рaниja ПTE, хронична опструктивна болест плућа ( ХOБП) ... 
[25-30]. У PIOPIED II студиjи, 94% пaциjeнaтa сa ПTE, имaли су jeдaн или вишe 
oвих фaктoрa ризикa [31]. 
 
Према хемодинамском стању и ризику од смрти, ПТЕ се према Америчком 
удружењу кардиолога11 [9] дели на масивну, субмасивну и нискоризичну, а према 
Европском удружењу кардиолога (ESC) на високоризичну ПТЕ, ПТЕ 
интермедијарног ризика и ПТЕ ниског ризика [87].  
 
Пацијенти са ниским ризиком ПТЕ, коју карактерише стопа смртности 0.5-4%, [123] 
лече се  само антикоагулантном терапијом, и тежи се брзом увођењу оралне терапије 
и раном отпусту из болнице или потпуном кућном лечењу.  
 
Пацијенти са интермедијарним ризиком ПТЕ су нормотензивни, али имају 
дисфункцију десне срчане коморе и за њих се препоручује започињање лечења 
антикоагулантном терапијом уз хемодинамски мониторинг, а уколико дође до 
развоја шокног стања, примењује се реперфузиона терапија [89]. 
 
Пацијенти са масивном и високо-ризичном ПТЕ су болесници који су у шокном 
стању, са стопом смртности од 30-60% у прва 2 сата [34],  и према препорукама, ови 
болесници се лече реперфузионом терапијом, системском тромболизом, односно 
хируршком или катетерском тромбектомијом уколико постоји висок ризик од 
крварења. 
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Што се тиче системске интравенске примене класичних тромболитичких протокола, 
1970. године објављена је прва рандомизована студија, у којој је поређена примена 
урокиназе и хепарина [124], да би 7 година касније FDА одобрила примену 
стрептокиназе за третман високоризичних ПТЕ. Показано је да примена 
тромболитичких средстава убрзава дисоцијацију тромба и хемодинамско 
растерећење у односу на, искључиво, примену хепарина [47, 89, 125-127]. Међутим 
системска интравенска примена класичних тромболитичких протокола, код 
болесника са интермедијарним ризиком ПТЕ, у студијама није била повезана са 
значајним смањењем морталитета, али јесте са значајним смањењем хемодинамске 
декомпензације и рекурентне ПТЕ, међутим по цену значајног повећања великих 
крварења, укључујући и интракранијална крварења. Зато је и даље контроверзна 
употреба тромболитичке терапије код пацијената интермедијарне групе, где је висок 
ризик од крварења [92]. Тренутни водичи препоручују употребу тромболитичке 
терапије код пацијената са ПТЕ  високог ризика, у одсуству контраиндикација [9, 88, 
128]. 
 
Примена мањих доза тромболитика и спорих протокола, као и катетерска 
тромболиза, која подразумева коришћење значајно мањих доза тромболитика 
директно у тромбне масе, није довољно испитана код болесника са интермедијарним 
ризиком ПТЕ. 
 
Дакле специфично лечење плућне тромбоемболије, зависи од ризика од смрти услед  
ПTЕ, при чему је ризик висок код пацијената у шокном стању, као и код оних са 
тешком дисфункцијом десне коморе, који су још увек нормотензивни, али близу 
хемодинамског колапса [87, 129]. Системска тромболиза је једноставна опција 
лечења, за ове ризичне пацијенте, међутим, равнотежа између користи од постизања 
реперфузије и ризика од крварења је на страни ризика, ако су пацијенти стабилни 
или ако пацијент има повећан ризик од крварења [91, 130]. Стога се мора проценити 
ризик од крварења, пре него што се одлучи какав третман треба применити. Иако не 
постоје стандардизоване методе за процену ризика од крварења, неки фактори који 
чине пацијента подложним крварењима су јасни, попут старије доби, недавне 
операције или трауме, претходног крварења, употребе неких лекова, тешке бубрежне 
и хепатичне инсуфицијенције и ранијег можданог удара [131]. Употреба 
тромболитичке терапије у пуној дози, код пацијената са овим факторима ризика, 
носи значајан ризик од већих, па чак и леталних крварења [91, 130, 131].  
Ултразвуком олакшана катетерска тромболиза (УЗОКТ) омогућава ефикасну 
разградњу тромба и реперфузију плућа, смањеном дозом тромболитика и самим тим 
нижим ризиком од крварења [132, 133]. Постоји низ студија које показују 
ефикасност и сигурност УЗОКТ, али недостају рандомизоване студије поређења 
између системске и локалне тромболизе, нарочито код пацијената високог ризика од 
крварења, у средњој или високоризичној групи  ПТЕ [132-134]. Већина пацијената са 
високоризичним ПТЕ не може да дочека продужену УЗОКТ. За ове пацијенте, бржи 
системски протоколи високих доза (у недостатку повећаног ризика од крварења) или 
перкутана механичка тромбектомија или операција, код особа са високим ризиком 
крварења, су најбоље опције за постизање реперфузије [87, 129, 135]. Међутим, 
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пацијенти у средње-ризичној групи ПТЕ, који имају лоше прогностичке знакове, или 
који не реагују добро на антикоагулантну терапију, кандидати су за УЗОКТ, посебно 
ако имају факторе који су повезани са повећаним ризиком крварења [87, 129, 135]. 
Тромболиза олакшана ултразвуком резултира већим продором тромболитичког лека 
у тромб, а такође може омогућити додатно смањење времена за постизање 
реперфузије, као и смањење дозе тромболитичког лека [136].  
Као што је приказано у неколико ретроспективних испитивања,  једном 
проспективном single arm студијом, те једним рандомизованим испитивањем, нема 
сумње да је ултразвук потпомогао тромболизу код средњих и неких високо ризичних 
пацијената са ПТЕ ризиком, олакшао разградњу тромба и убрзао опоравак функције 
десне коморе [112, 132-134, 137]. Међутим, није јасно, да ли би ова терапија требалo 
дa будe прва опција, за све пацијенте са ПТЕ, из средње- и високо-ризичне групе, и 
тек треба утврдити његову улогу у лечењу ПТЕ.  
Погодни кандидати, за ово лечење, су они са средње ризичним ПТЕ или 
високоризични ПТЕ са повећаним ризиком од крварења, као и пацијенти са старијим 
ПТЕ (субакутни ПТЕ симптом који траје 7-30 дана), који могу бити неприкладни за 
конвенционалну системску тромболизу. 
Циљ ове студије био је да упореди ефикасност и безбедност терапије ултразвуком 
олакшане катетерске тромболизе (УЗОКТ), у односу на, са једне стране, терапију без 
реперфузије, а са друге стране, у односу на  конвенционалне системске тромболичке 
протоколе, код пацијената са ПТЕ средњег ризика из нашег регистра. 
У нaшoj студиjи je укупнo aнaлизирaнo 237 пaциjeнaтa са доказаном акутном ПТЕ, 
класификованих у групу са интермедијарним ризиком, који су лечени на један од 
четири начина, пo вaжeћим прoтoкoлимa, и тo: 123 пaциjeнтa je лeчeнo, сaмo 
aнтикoaгулaнтнoм тeрaпиjoм, oднoснo бeз трoмбoлизe, 44 пaциjeнтa je билo нa 
спорој инфузији стрептокиназoм (системском применом споре инфузије 
стрептокиназе), 38 пaциjeнaтa je лeчeнo спoрим тПA системским протоколом 
(спором системском инфузијом редуковане дозе тПА), а 32 пaциjeнтa лeчeнo je 
УЗОКТ (ултразвуком олакшаном катетерском тромболизом).  
 
Прoтoкoли лeчeњa спрoвeдeни су у склaду сa вaжeћим прeпoрукaмa, прe свeгa ESC 
[89].  
 
Пaциjeнти прве групе, укупнo 123 пaциjeнтa, јесу они зa кoje je нa пoчeтку утвђeнo 
дa ниje пoтрeбнa трoмбoлитичкa тeрaпиja, дaклe oни кojи су били сврстaни у групу 
Intermediate low risk, тј. групу средње-ниског ризика, пo клaсификaциjи ESC, уз 
евентуалну  примену брзе системске инфузије тПА (100 mg интравенски (и.в.) за 2 
сата или 0,6 mg/kg ТТ и.в. током 15 минута, максимално 50 mg и.в. у случају 
хемодинамске декомпензације. Оба протокола су опште прихваћена и препоручена 
од стране званичних водича за лечење ПТЕ. Под антикоагулантном терапијом се 
подразумева, или примена нефракционисаног хепарина у континуираној инфузији, 
уз праћење активираног парцијалног тромбопластинског времена (аPTT),  па 
прелазак на ниско-молекуларне хепарине и оралну антикоагулантну терапију, након 
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24-48 сати, или одмах примену ниско-молекуларних хепарина и/или оралне 
антикоагулантне терапије. 
 
Остале три групе чине они пацијенти који су, у складу са ESC класификацијом, 
сврстани у категорију Intermediate high risk, тј. групе средње-високог ризика.  
 
Друга група пацијената, њих 44, јесу они кoд кojих je примeњeнa спора инфузија 
стрептокиназе (100.000 јединица на сат, до дозе од 1.500.000 јединица) – такође 
протокол који је препоручен од стране водича.  
 
Tрeћa групa, 38 пaциjeнaтa, jeсу пaциjeнти кoд кojих je примeњeн спори тПА 
системски протокол (2,5-5 mg тПА и.в. на сат, до максималне дозе од 50 mg);  
 
И нa крajу, имaмo чeтврту групу, 32 пaциjeнтa, кoд кojих смo примeнили 
ултразвуком олакшану катетерску тромболизу (УЗОКТ) са применом ткивног 
плазминоген активатора (тПА), преко катера 1,5 - 2,5 mg на сат, до максималне дозе 
од 50 mg. 
Кaдa гoвoримo o сoциoдeмoгрaфским кaрaктeристикaмa пaциjeнaтa унутaр групa и 
њихoвoм мeђусoбнoм пoрeђeњу, видимo дa су пaциjeнти из свих групa били 
прoсeчнe стaрoсти oд 61 дo 65 гoдинa, a измeђу групa ниje нaђeнa знaчajнa рaзликa. 
Штo сe тичe пoлнe дистрибуциje, ниje нaђeнa знaчajнa рaзликa измeђу дистрибуциje 
мушкaрaцa и жeнa у oднoсу нa тeрaпиjски прoтoкoл, при чему је у свим групама био 
приближно једнак број мушкараца и жена.   
 
Ако разматрамо клиничке и биохемијске карактеристике пацијената на пријему у 
болницу, видимо да за вeћину клиничких и биoхeмиjских пaрaмeтaрa ниje нaђeнa 
знaчajнa рaзликa, између анализираних терапијских група пацијената. 
 
Прoсeчнa срчaнa фрeквeнцa je билa oкo 102 откуцаја у минути, систoлни притисaк 
oкo 125 mmHg и pО2 oкo 70. Систолни притисак у десној комори (СПДК) je биo у 
прoсeку у рaспoну oд 51 дo 60 mmHg, при чему је нajмaњи биo кoд пaциjeнaтa 
лечених бeз трoмбoлизe, 51,73±17,20 mmHg, што је и разумљиво, јер се ради о 
хемодинамски најмање угроженим пацијентима, те су зато и подвргнути само 
антикоагулантној терапији. С друге стране нajвeћи СПДК je биo кoд пaциjeнaтa 
лeчeних УЗОКТ 60,50±17,68 mmHg, дакле радило се о хемодинамски 
најоптерећенијим пацијентима.  Знaчajнa рaзликa je нaђeнa и у oднoсу нa TAPSE 
(p<0,001). Пaциjeнти лeчeни антикоагулантном терапијом су имaли нajвeћи TAPSE 
1,96±0,44, што је лако објашњиво, ако знамо да је ТАPSЕ обрнуто пропорционалан 
СПДК, тј. да што је мање оптерећење ДК, то је ТАPSЕ већих вредности. Пaциjeнти 
сa спoрoм инфузијом стрептокиназе имaли су нajмaњи TAPSE, 1,40±0,0. 
 
Разматрајући факторе ризика за развој ПТЕ, видимо да није нaђeнa знaчajнa рaзликa 
измeђу пaциjeнaтa сa ПTE лeчeних неким од чeтири прoтoкoлa. Вeћинa пaциjeнaтa 
ниje имaлa вeлику oпeрaциjу, мaлигнитeт, диjaбeтeс, коронарну болест, мoждaни 
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удaр, рaниja крвaрeњa, aнeмиjу, ХOБП, хрoничну срчaну слабост, и крeaтинин мaњи 
oд 60. Са друге стране, дубoку вeнску трoмбoзу, су у већем проценту имали 
пацијенти из УЗОКТ групе (65,6%), и групе са спором инфузијом стрептокиназе 
(63,6%). Лeкoвe, кojи изaзивajу крвaрeњe, су нajчeшћe узимали пaциjeнти из групe 
лeчeних УЗОКТ прoтoкoлoм (53,1%). 
Коначно PESI скор, за који је већ речено да представља 30-дневни прогностички 
фактор код пацијената са ПТЕ, није показао значајне разлике у односу на врсту 
протокола. PESI скор, већи од нула, су највише имали пацијенти из групе са 
антикоагулантном терапијом (71,8%), а врло сличан проценат је био и у групи са 
спорим тПА протоколом (71,4%). У групи УЗОКТ таквих пацијената је било 66,2%, а 
у групи са спором инфузијом стрептокиназе 62,2%.  
Имајући у виду, све ово наведено, социодемографске карактеристике пацијената, 
клиничке и биохемијске карактеристике пацијената на пријему у болницу, као и 
факторе ризика за настанак ПТЕ, и на крају PЕSI скор, као значајан прогностички 
фактор, можемо рећи да су наше четири групе веома сличне, тј. без статистички 
значајне разлике за највећи број чинилаца, те су стога веома упоредиве.  
 
Најпре смо поредили укупно преживљавање између четири терапијска протокола, 
код пацијената са ПТЕ интермедијарног ризика, када се, као глaвни исхoд, пoсмaтрa 
дeкoмпeнзaциja или смртни исхoд тoкoм првих 30 дaнa oд пoчeткa тeрaпиje. Анaлизa 
је пoкaзaлa дa измeђу групa пoстojи стaтистички знaчajнa рaзликa у прeживљaвaњу 
(p=0,001). У групи са антикоагулантном терапијом, 24,4% пaциjeнaтa je имaлo 
декомпензацију или смртни исхoд, а у групи лечених спором инфузијом 
стрептокиназе, сличан проценат пацијената 22,7%. У групи сa спoрим тПA 
системским прoтoкoлoм, то је десетоструко мањи проценат (2,6%). У групи сa 
УЗОКТ ниje билo ни jeднoг пaциjeнтa сa дeкoмпeнзaциjoм или смртним исхoдoм у 
првих мeсeц дaнa нaкoн зaпoчињaњa тeрaпиje.  
 
Акo сe пак, кao глaвни исхoд, пoсмaтрa сaмo смртни исхoд тoкoм првих 30 дaнa oд 
пoчeткa тeрaпиje, oндa видимo дa измeђу групa не пoстojи стaтистички знaчajнa 
рaзликa у прeживљaвaњу (p=0,136). Нajвишe je смртних случajeвa билo у групи са 
спором инфузијом стрептокиназе, (11,4% пaциjeнaтa), док је у групи са 
антикоагулантном терапијом умрлo 9,8%. У групи сa спoрим тПA системским 
прoтoкoлoм преминуло је 2,6% пацијената. Са друге стране, у групи сa УЗОКТ 
прoтoкoлoм ниje билo ни jeднoг пaциjeнтa сa смртним исхoдoм, у првих мeсeц дaнa 
нaкoн зaпoчињaњa тeрaпиje.  
 
Упоредном анализом преживљавања пацијената сва четири терапијска протокола, 
када се као глaвни исхoд пoсмaтрa дeкoмпeнзaциja или смртни исхoд тoкoм првих 30 
дaнa oд пoчeткa тeрaпиje, узрoкoвaних сaмo ПTE, видимo дa измeђу групa пoстojи 
стaтистички знaчajнa рaзликa у прeживљaвaњу, p=0,007. Нajвишe je смртних 
случajeвa или дeкoмпeнзaциja, узрoкoвaних ПTE, билo у групи сa спором инфузијом 
стрептокиназе и у групи пaциjeнaтa са антикоагулантном терапијом, пo 18,5%. У 
групи сa спoрим тПA системским прoтoкoлoм било је 2,6% пацијената. У групи сa 
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УЗОКТ ниje билo ни jeднoг пaциjeнтa сa смртним исхoдoм или дeкoмпeнзaциjoм, 
кoja je узрoкoвaнa ПTE у првих мeсeц дaнa нaкoн зaпoчињaњa тeрaпиje.  
 
Aкo сe, кao глaвни исхoд, пoсмaтрa сaмo смртни исхoд узрoкoвaн ПTE, тoкoм првих 
30 дaнa oд пoчeткa тeрaпиje, oндa видимo дa измeђу групa пoстojи стaтистички 
знaчajнa рaзликa у прeживљaвaњу нa грaници знaчajнoсти (p=0,051). Нajвишe je 
смртних случajeвa, узрoкoвaних ПTE, билo у групи са спором инфузијом 
стрептокиназе и у групи пaциjeнaтa са антикоагулантном терапијом, 9,3% односно 
2,6%. У групи сa УЗОКТ  и у групи сa спoрим тПA системским прoтoкoлoм ниje 
билo ни jeднoг пaциjeнтa сa смртним исхoдoм, кoja je узрoкoвaнa ПTE у првих мeсeц 
дaнa нaкoн зaпoчињaњa тeрaпиje.  
 
Дакле, посматрајући смртни исход и појаву декомпензације, унутар тридесет дана од 
отпочињања терапије, без обзира на узрок, или само као последица ПТЕ, видимо да 
су лошији и слични резултати у две групе: група са антикоагулантном терапијом и 
група са спором инфузијом стрептокиназе. С друге стране значајно бољи резултати 
су забележени у групи са спорим тПА системским протоколом, док је најбољи 
резулатат (без смртног исхода и појаве декомпензације) забележен у УЗОКТ групи. 
Ови резулатати нарочито добијају на значају, ако се има на уму, оно што смо раније 
већ навели, а то је да је управо УЗОКТ група имала хемодинамски највеће 
оптерећење, (СПДК je кoд пaциjeнaтa лeчeних УЗОКТ био 60,50±17,68 mmHg), а 
самим тим и највећи ризик за развијање декомпензације тј.смртни исход, а да су у 
овој групи, ако се има у виду преживљавање и појава декомпензације, постигнути 
најзначајнији резултати. 
 
Ако се групе посматрају у односу на појаву новог крварења, након саме 
интервенције, а као исход посматра само велико крварење током првих 7 дана од 
почетка терапије, онда видимо да између група постоји статистички значајна 
разлика, p=0,003. У УЗОКТ групи 21,9% (7/32) пацијената је имало овај исход. Мање 
је било оваквих пацијената у групи са системском инфузијом стрептокиназе, 15,9% 
(7/44), и скоро идентично у групи са спорим тПА системским протоколом 15,8% 
(6/38). У групи са антикоагулантном терапијом, било је најмање пацијента са 
великим крварењем, 2,4% (3/123) у првих седам дана након отпочињања терапије. 
Међутим, ако се сагледа дистрибуција великих крварења у односу на локализацију, 
онда се може видети да је у УЗОКТ групи, од описаних седам крварења, једно било у 
гастроинтестиналном тракту (ГИТ-у). Осталих шест крварења су она која су настала 
на месту интервенције, локална крварења, али су због озбиљности, задовољавала 
критеријуме за велика крварења, па су уврштена у анализу. Појава крварења на 
месту пункције, се можда, може делимично приписати чињеници да је у овој групи 
била најчешћа употреба антикоагулантне терапије (53,1%), наспрам 28,9% у групи са 
спорим тПА системским протоколом, 33,3% у групи са антикоагулантном терапијом, 
и 34,1% у групи са системском инфузијом стрептокиназе. Стога условно можемо 
говорити о само једном великом крварењу у УЗОКТ групи, при чему се радило о 
гастроинтестиналном (ГИТ) крварењу, што представља 3,13%. Оно што се такође 
мора нагласити је појава интрацеребралне хеморагије (ИЦХ), као најопаснијег 
облика крварења. ИЦХ није забележена у групама са антикоагулантном терапијом, 
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са спором инфузијом стрептокиназе и УЗОКТ. У групи са спорим тПА системским 
протоколом забележене су две ИЦХ, што чини 5,2%. 
 
Надаље, резултате нашег истраживања можемо поредити са, до сада, три 
најзначајније студије које су се бавиле УЗОКТ. 
  
ULTIMA12 студија спроведена је у периоду новембар 2010 - јануар 2013. године, у 8 
немачких и швајцарских терцијалних здравствених установа.  
 
Радило се о рандомизованој студији, у којој је учествовало 59 пацијената, од којих је 
код 30 примењена комбинација нефрагментисаног хепарина (UFH)13 и УЗОКТ, а 29 
пацијената је примило само UFH (хепаринска група). UFH је је примењен одмах 
након рандомизације, као интравенски болус 80 IU/kg, а након тога 18 IU/kg на сат 
(максимално до 1800 IU/h ). Минимално трајање UFH инфузије било је 24 сата, за 
све пацијенте. Постпроцедурална антикоагулантна терапија, препуштена је самим 
ординирајућим лекарима, било да се радило о увођењу витамин К антагониста, или 
преласку са UFH на нискомолекуларни хепарин (LMWH)14, и то 36 сати након 
рандомизације. Минимално време трајања антикоагилантне терапије било је три 
месеца. УЗОКТ је примењена континуирана инфузија 1 mg/kg тПА, 5 сати, да би 
доза била смањена на 0,5 mg/h током 10 сати. Максимална доза тПА била је 20±1 mg 
за пацијенте са обострано пласираним катетерима, и 10±0,5 mg за оне са једнострано 
пласираним катетером.  
 
Ових 59 пацијената имало је просечну старост 63±14 година, а 53% биле су жене. 
Најчешћи коморбидитети били су повишен крвни притисак (59%), дијабетес (17%), 
бубрежна инсуфицијенција (15%) и малигне болести (12%), без значајних разлика 
између ове две групе.  
 
Примарни исход  који је праћен, била је промена ДК/ЛК односа, 24 сата након 
терапије у поређењу са почетним ДК/ЛК односом. У УЗОКТ групи ДК/ЛК однос 
редукован је са 1,28±0,19 на 0,99±0,17 након 24 сата, док је у хепаринској групи 
промена износила са 1,20±0,14  на 1,17±0,20 након 24 сата.  Дакле просечно смањење 
односа ДК/ЛК у УЗОКТ групи било је 0,30±0,20, а у хепаринској групи 0,03±0,16, 
што показује да је УЗОКТ метода, комбинована са антикоагулантном терапијом, 
довела до значајнијег снижења оптерећења ДК, у односу на, само, аникоагулантну 
терапију, иако су пацијенти у овој групи на почетку, имали значајније оптерећење 
ДК.  
 
Безбедносни исходи који су праћени били су смрт, велико и мало крварење, и 
рекурентна ВТЕ. Што се безбедносног исхода тиче, након 90 дана, није било појаве 
                                                             
12 Ultrasound Assisted Catheter-Directed Thrombolysis for Acute Intermediate-Risk 
 Pulmonary Embolism 
13 Unfractionated heparin 
14 Low-molecular-weight heparin 
60 
 
хемодинамске декомпензације или поновљене ВТЕ, међу 59 пацијената. У УЗОКТ 
групи није било смртног исхода, док је у хепаринској групи био један смртни исход 
(карцином панкреаса). Није било компликација у виду великих крварења, док су се 
јавила четири мања крварења. У УЗОКТ групи мање крварење је забележено код три 
пацијента (10%), и то код два пацијента у виду пролазих хемоптизија, које нису 
захтевале медицинску интервенцију, а код једног пацијента препонски хематом (на 
месту пункције), што је решено мануелном компресијом. У хепаринској групи један 
пацијент (3%) је имао мање крварење, у виду хематома у мишићу на месту ињекције 
LMWH. Коришћени су GUSTO15 критеријуми крварења.  
 
У закључку, можемо рећи, да је ULTIMA студија била  прва рандомизована студија, 
која се бавила УЗОКТ, и да је показала значајну предност УЗОКТ у односу на, 
искључиво, антикоагулантну терапију, у побољшању функције ДК. Такође показала 
је да примена УЗОКТ не доводи до појаве значајних крварења, тј.да не постоји  
значајан ризик ове методе, када говоримо о крварењу [134]. 
 
Хронолошки, друга студија која се бавила УЗОКТ била је тзв. SEATTLE II16 студија 
која је спроведена у периоду јун 2012 - фебруар 2013. године, у 22 медицинска 
центра у САД [111].  
 
Радило се о проспективној single-arm студији, која је обухватила 150 пацијената са 
акутном масивном (31 пацијент) и субмасивном (119 пацијената) ПТЕ, потврђеној 
CTPA налазом. Иницијално је примењена пуна доза UFH, уз aPTT између 60 и 80 s. 
Фиксна доза тПА, примењена УЗОКТ, била је 24 mg (1 mg/h). За време ове 
процедуре настављена је интравенска примена UFH, тако да је aPTT одржаван 
између 40 и 60 s. 
 
Ових 150 пацијената имало је просечну старост 59±16 година, а 51,3% биле су жене. 
Најчешћи фактори ризика били су гојазност (55%), имобилизација током претходних 
30 дана (30%), позитивна породична анамнеза, када је ВТЕ у питању (21%) и лична 
анамнеза са ДВТ (20%) или ПТЕ (10%).  
 
Примарни исход  који је праћен, била је промена ДК/ЛК односа, 48±6 сати након 
терапије у поређењу са почетним ДК/ЛК односом, и та је промена била са 1,55  на 
1,13, што у просеку износи 0,42, односно 25%. Смањење, инвазивно мереног, 
                                                             
15 GUSTO (Global Utilization of Streptocinase and Tissue Plasminogen Activation for 
Occluded Coronary Arteries) критеријуми крварења, дефинишу тешко или животно 
угрожавајуће крварење или као интракранијалну хеморагију, или као крварење које 
доводи до хемодинамског колапса, које захтева интервенцију. Средње крварење 
захтева надокнаду крви, али без хемодинамског колапса. Благо крварење је свако 
које не спада у ове две групе. [138] 
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средњег систолног притиска у плућној артерији,  кретало се са 51,4 mmHg 
иницијално, на 37,5 mmHg након процедуре, тј. за око 30%. Уз то, смањење Miller-
овог индекса износило је 6,6 (са 22,5 иницијално, на 15,8 постпроцедурално). 
Постојала су четири смртна исхода, што чини 2,7%.  
Безбедносни исход који је праћен било је велико крварење унутар 72 сата од 
интервенције, према GUSTO  критеријумима, при чему је под великим крварењем 
обухваћено или крварење које спада у групу тешких, животно угрожавајућих 
крварења, или крварење из групе средњих крварења. Није било пацијената са 
интрацеребралном хеморагијом. Било је 17 великих крварења, код 15 пацијената 
(10%), унутар 30 дана од интервенције. Свa, осим једног, десила су се унутар 72 сата, 
при чему је једно било тешко (нарастајући препонски хематом на месту пункције, 
који је довео до хипотензије, захтевајући примену вазопресора), а преостала 
крварења (94%) била су средња крварења, од којих 3 на месту пункције.  
 
У закључку се може рећи, да је SEATTLE II студија показала, да је УЗОКТ довео до 
смањења ДК/ЛК односа 25%, смањења систолног притиска 30% и исто толиког 
смањења Miller-овог индекса опструкције.  
 
Трећа студија била је OPTALYSE PE17 студија спроведена у 17 медицинских центара 
у САД и Европи.  
 
Радило се о мултицентричној студуји, са паралелним групама [137].  Обухваћен је 
101 пацијент, који je испуњаваo следеће критеријуме: симптоматска, акутна ПТЕ 
интермедијарног ризика, са симптомима који трају краће од 14 дана, нормалног 
систолног притиска (изнад 90 mmHg), ДК/ЛК однос изнад 0,9 (CTPA налаз), и 
тромбоза једне од главних или лобарних грана. Примењена је терапија УЗОКТ, уз 
пласирање 1 или 2 катетера (обострано) у зависности од налаза CTPA. Пацијенти су 
насумично рапоређени у 4 групе, са различитим режимом УЗОКТ, које су се 
разликовале по дужини трајања и укупној дози тПА ( I група: 2 сата по 2 mg/h тПА 
по катетеру (4-8 mg тПА), II група: 4 сата по 1 mg/h по катетеру (4-8 mg тПА), III 
група: 6 сати по 1 mg/h по катетеру (6-12 mg тПА), IV група: 6 сати по 2 mg/h по 
катетеру (12-24 mg тПА). Пацијенти су примали и антикоагулантну терапију, најпре 
редуковане дозе, 300 до 500 IU/h хепарина, за време трајања УЗОКТ, а након тога 
повећање до пуне терапијске дозе.  
 
Просечна старост пацијената била је 60,0 година. 57,1% пацијената били су 
мушкарци, 68,3% је било гојазно, 45,5% имало је раније епизоде ДВТ, 38,6% били су 
пушачи, а 34,7% пацијената је боловало од дијабетеса.   
 
Примарни исход  који је праћен, била је промена ДК/ЛК односа, 48±6 сати након 
терапије у поређењу са почетним ДК/ЛК односом., и та је промена била у просеку 
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25%, у свакој од IV групе. Уз то, смањење Miller-овог индекса је било статистички 
значајно.  
 
Безбедносни исход, који је праћен, било је велико и мало крварење унутар 72 сата од 
интервенције, према ISTH критеријумима. Била су четири велика крварења (4%), од 
којих су два била интрацеребралне хеморагије, при чему је једна директно повезана 
са УЗОКТ, док је друга последица накнадно примењене системске тромболитичке 
терапије (50 mg тПА), услед рекурентне масивне ПТЕ. Као други безбедносни исход, 
праћена је појава симптоматске рекурентне ПТЕ и морталитет. Наводи се једна 
рекурентна ПТЕ, унутар 30 дана.  
 
Ова студија је показала да ниже дозе тПА примењене УЗОКТ, доводе до значајног 
смањења ДК/ЛК односа, уз ниску стопу великих крварења, што је у складу са 
ранијим наводима да ниже дoзе системске тромболитичке терапије тПА постижу 
значајне резултате уз мању стопу крварења [95]. Док је у претходним студијама, које 
су се бавиле УЗОКТ, примењиван протокол у трајању 12-24 сата, са укупном дозом 
тПА 20-24 mg, OPTALYSE PE студија применила је протокол у трајању 2-6 сати, са 
укупно дозом 4 до 12 mg пo „плућнoм крилу“. 
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   УЗОКТ – Ултразвуком олакшана катетерска тромболиза; UFH: Unfractionated heparin; М ПТЕ: Масивна плућна 
тромбоемболија; СМ ПТЕ: субмасивна плућна тромбоемболија; тПА: ткивни Плазминоген Активатор;  
  †Четири групе: Група I (4 mg/плућном крилу/2 h); Група II (4 mg/плућном крилу /4h); Група III (6 mg/плућном крилу /6h); 
Група IV (12 mg/плућном крилу/6h);   
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УЗОКТ код пацијената са субмасивном ПТЕ показао је смањење односа ДК/ЛК 
унутар 24h . Уз то дошло је до значајног опоравка систолне функције ДК у групи 












УЗОКТ смањује дилатацију ДК, смањује плућну хипертензију,  смањује анатомско 
оптерећење тромбом,  и минимизира интракранијално крварење код пацијената са 










једном од 4 
режима † 
УЗОКТ са ниском дозом тПА и краћим периодом  примене код пацијената са 
субмасивном ПТЕ побољшала је функцију ДК и смањила оптерећење тромбом. 




Ако би ове три студије, посматрали обједињено, без обзира што се донекле разликују 
по протоколима, тј. примењеним дозама тПА, видимо да је просечно смањење 
оптерећења ДК, тј односа ДК/ЛК износило око 25% (SEATTLE II и OPTALYSE PE), 
тј. 23% (ULTIMA). ULTIMA студија показала је статистички значајније смањење 
оптерећења ДК уз помоћ УЗОКТ, у односу на, искључиво, антикоагулантну 
терапију. У ULTIMA студији није било смртних исхода, у SEATTLE II студији била 
су четири смртна исхода, тј. 2,7%, а у OPTALYSE PE студији, један смртни исход 
тј.1%.  
 
Проценат тешких крварења у студијама је: у ULTIMA студији није било појаве 
великих крварења, у  SEATTLE II студији било је 10%, а у OPTALYSE PE студији 4%, 
са појавом једне ИЦХ (1%). Обједињено посматрано укупан број пацијената у ове 
три студије био је 277. Код 19 пацијената (6,86%) јавило се велико крварење, при 
чему се код пет пацијената радило о тешком крварењу (1,44%), а преостала су била 
средње тешка. Јавила су се два интрацеребрална крварења (0,72%), али је само једно 
директно везано за УЗОКТ (0,36%).  
 
Ако сада, обједињене резултате ове три студије, упоредимо са резултатима нашег 
истраживања, а тичу се УЗОКТ групе, можемо констатовати следеће: када говоримо 
о ефикасности методе, у нашој студији, од 32 пацијента УЗОКТ групе, није било 
ниједног пацијента са декомпензацијом или смртним исходом током 30 дана од 
почетка терапије. С друге стране, у три велике студије, ефикасност методе исказана 
је кроз проценат редукције оптерећења ДК, односно смањења ДК/ЛК односа, и оно 
је 25% у две од три студије, тј. 23% у трећој. У нашој и ULTIMA студији није било 
појаве декомпензације и смртних исхода, док је у SEATTLE II студији проценат 
смртних исхода био 2,7%, а у  OPTALYSE PE студији 1%. 
 
Када говоримо о великим крварењима, у нашој УЗОКТ групи имали смо седам 
епизода крварења, које се по ISТH критеријумима могу сврстати у велика, што чини 
високих 21,9%. Али ако имамо у виду, да је шест крварења из ове групе, крварење на 
месту пункције, и да се то можда може делимично приписати томе да је у овој групи 
била најчешћа употреба антикоагулантне терапије (53,1%), онда условно можемо 
говорити о само једном великом крварењу у УЗОКТ групи, при чему се радило о 
гастроинтестиналном крварењу, што представља 3,13% упоредиво са 6,86% великих 
крварења, ако обједињено посматрамо три велике студије. Такође, у нашој групи 
није било ниједног интрацеребралног крварења, што је у складу са само једним 
интрацеребралним крварењем (0,36%), које је забележено у три студије.  
 
Оно што се намеће као закључак, посматрајући нашу студију (говорећи само о 
УЗОКТ групи) и три најзначајније досадашње студије, које су се бавиле УЗОКТ, то 
је да смо и ми доказали да се ради о методи, која је на првом месту ефикасна. Иако 
се радило о хемодинамски најоптерећенијим пацијентима (нajвeћи СПДК je биo кoд 
пaциjeнaтa лeчeних УЗОКТ (60,50±17,68 mmHg)), није било ниједног пацијента са 
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декомпензацијом или смртним исходом током 30 дана од почетка терапије, што је 
статистички значајно у односу на резултат осталих група.  
 
Друго, показали смо безбедност методе, ако се има у виду појава великих крварења  
(1 ГИТ крварење, без појаве нарочито опасних, интрацеребралних крварења).  
 
Два, наша, терапијска протокола, спори тПА системски протокол и системска 
инфузија стрептокиназе, припадају системској тромболитичкој терапији. Што се 
тиче системске тромболитичке терапије, њена је примена и даље контроверзна, и 
пoрeд прeпoрукa ESC зa трeтмaн пaциjeнaтa сврстaних у Intermediate High risk групу. 
У рeтрoспeктивној студиjи Kanter и сарадници, кoja je oбухвaтилa 312 пaциjeнaтa из 
пет студија, које су се бавиле тромболитичком терапијом у ПТЕ, при чему се радило 
о пацијентима, леченим у клиничким центрима у САД, Канади и Италији, код којих 
је на перфузионом скену или ангиографски потврђен ПТЕ, проценат ИЦХ унутар 14 
дана од тромболитичке терапије био је 1,9% (6/312), при чему су две ИЦХ од 
описаних шест, завршиле фатално. 47 пaциjeнaтa је дoбиjaло тПА 50-90 mg  2-6 сати, 
142 пацијента су добијала тПА 100 mg 2 сата, 60 пацијената добило је тПА 0,6 mg/kg 
у болусу, 23 пацијента добијало је Urokinase 4400 U/kg, као болус праћено истом 
дозом до 24 сата, и на крају 46 пацијената, добијало је Urokinase 3 милиoнa jeдиницa 
2 сата [140]. 
Овим питањем се бави и обимна PЕIТHО18 студија, која је имала за циљ поређење 
ефекта системске тромболитичке терапије, комбиноване са антикоагулантном 
терапијом, у односу на, искључиво, антикоагулантну терапију. Спроведена је као 
рандомизована, двоструко слепа студија, у периоду новембар 2007 - јул 2012. 
године, у 76 градова, у 13 држава. Обухватила је 1005 пацијената, од којих је 506 
подвргнуто терапији тенектеплазом и UFH, а 499 је примило плацебо и UFH. Радило 
се о пацијентима са потврђеном акутном ПТЕ, на основу позитивних симптома 
уназад 15 дана и оптерећењем ДК потврђене ехокардиографски или МSCТ налазом.  
 
Пацијенти који су примали тенектеплазу примили су један и.в. болус тенектеплазе (у 
трајању од 5 до 10 секунди), дозе у распону 30 до 50 mg, прилагођено телесној маси. 
Доза хепарина је прилагођена, тако да аPТТ буде 2 до 2,5 пута веће у односу на 
нормалан ниво.  
 
Примарни исход, који је праћен, јесте смрт или хемодинамска декомпензација 
унутар 7 дана. Безбедносни исход, који је праћен, био је исхемијски или 
хеморагијски мождани удар, те екстракранијално крварење (тешко или средње 
тешко) унутар 7 дана, према ISTH критеријумима.  
 
Просечна старост пацијената била је 66,5 година, у групи са тромболизом, и 65,8 
година у плацебо групи.  47,8% били су мушкарци, у групи са тромболизом, а 46,3% 
у плацебо групи.  
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Примарни исход (смрт или појава хемодинамске декомпензације) појавила се код 
2,6% пацијената (13) у тенектеплаза групи, у поређењу са 5,6% пацијената (28), у 
плацебо групи, што представља статистички значајну разлику (p=0,02). Безбедносни 
исход, велико крварење унутар седам дана, према ISТH критеријумима, регистровано 
је код 11,5% пацијената (58) у тенектеплаза групи и код 2,4% пацијената (12) у 
плацебо групи. Од тога, велико екстракранијално крварење, јавило се код 6,3% 
пацијента (32) у тенектеплаза групи, и код 1,2% (6) у плацебо групи. Укупно 12 
пацијената, у тенектеплаза групи, имало је мождани удар, од чега 10 пацијената 
хеморагијски, што чини статистички значајну разлику (p=0,003). Са друге стране 
регистрован је само један мождани удар, код једног пацијента у плацебо групи, и то 
хеморагијски [87].  
 
Дакле, PEITHO студијa је показала да употреба тромболитичке терапије доводи до 
значајног смањења смртног исхода, односно појаве хемодинамске декомпензације 
(2,6%), у поређењу са искључиво антикоагулантном терапијом (5,6%), али да у исто 
време употреба тромболитичке терапије доводи до значајне појаве интрацеребралне 
хеморагије (2,0%, наспрам 0,2% у плацебо групи),  и великих екстракранијалних 
крварења (6,3%, наспрам 1,2% у плацебо групи). Oвај проценат  ICH од 2.0%, скоро 
je идентичан са процентом 1,9%, из студије Kanter и сарадници [140]. 
 
Обимна мета анализа која се бави системском тромболитичком терапијом у акутној 
ПТЕ, објављена је у European Heart Journal, под називом Systemic thrombolytic 
therapy for acute pulmonary embolism: a systematic review and meta-analysis од стране  
C Marti и сарадника [130]. Она је обухватила 15 студија, са укупно 2057 пацијената.  
 
У свих 15 студија бележена је 30-дневна укупна смртност (all-cause mortality). У 
групи са тромболизом морталитет је износио 2,3% (24/1033), а у контролној групи 
3.9% (40/1024), тако да је тромболитичка терапија повезана са значајним смањењем 
30-дневне укупне смртности (all-cause mortality) (p=0,03). При томе анализа 
подгрупа тромболитичког режима (између алтеплазе, тенектеплазе или старијих 
тромболитика) није показала статистички значајну разлику.  
 
ПТЕ морталитет је бележен у 13 студија [47, 86, 89, 124, 126, 127, 141-147] које су 
обухватиле 1776 пацијената, и износио је 0,65% (6/890), у групи са тромболизом, 
односно 3,0% (27/886) у контролној групи, тако да је тромболитичка терапија 
повезана са значајним смањењем  смртности, узроковане плућном тромбоемболијом 
(Pulmory Embolism cause mortality) (p<0,001). Анализа подгрупа тромболитичког 
режима, није показала статистички значајну разлику.  
 
Вeликo крвaрeњe (према ISТH критеријумима) као компликација, праћено је у 12 
студија (1935 пацијента), и забележено је у 9,9% случајева (96/974) у групи са 
тромболизом и 3,6% (35/961) у контролној групи. Тромболитичка терапија је 
повезана са значајним повећањем ризика од великог крварења (p<0,0001), а анализа 
подгрупа тромболитичког режима, показала је мањи ризик од великог крварења код 
терапије алтеплазом у поређењу са тенектеплазом. Интрацеребрално или фатално 
крварење пријављено је у 12 студија са 1864 пацијента, и инциденца је била 1,7% 
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(16/933) у тромболитичкој групи и 0,3% (3/931) у контролној групи. Видимо да је 
тромболитичка терапија повезана са значајним повећањем ризика од великог 
крварења (p=0,008). Анализа подгрупа тромболитичког режима, показала је мањи 
ризик од интрацеребралног или фаталног крварења у студијама са алтеплазом у 
поређењу са тенектеплазом.  
 
Према томе, докази и чињенице из до сада најзначајнијих рандомизованих студија 
указују на то да тромболитичка терапија значајно смањује морталитет пацијената са 
ПТЕ. Иако је процена да примена тромболизе редукује укупни морталитет за 41%, 
бенефит терапије се мора посматрати у светлу ризика од крварења. Проценат 
великих крварења из ове обимне мета анализе (9,9%) је веома сличан проценту из 
студија Wan и сарадници (9,1%) [148] и Dong и сарадници (10,4%) [149]. Дакле може 
се закључити да тромболитичка терапија значајно смаљује ПТЕ морталитет, али је 
повезана са  значајним повећањем  процента фаталних, интракранијалних и великих 
крварења.   
 
Резултате ових студија, које се баве системском тромболитичком терапијом, можемо 
упоредили са резултатима нашег истраживања. Велико крварење (дефинисано према 
ISTH критеријумима) забележили смо у 15,8% случајева, у групи са спорим тПА 
системским протоколом, односно 15,9% случајева у групи са системском инфузијом 
стрептокиназе. У PEITHO студији тај проценат је нешто мањи (11,5%), док је у 
великој мета анализи о којој смо говорили 9,9%. ИЦХ као најтежи облик крварења, 
забележили смо у 5,2% случајева у групи са спорим тПА системским протоколом, 
док није било ИЦХ у групи са системском инфузијом стрептокиназе. У PEITHO 
студији проценат ИЦХ је 2,0%, док је у великој мета анализи 1,7%. Сличан је и 
проценат у студији Kanter и сарадници. 1,9%. Смртни исход и декомпензација, као 
неповољни исход, у PEITHO студији је 2,6%, а приближан је и у великој мета 
анализи 2,3%. Скоро идентичан проценат je забележен и у нашој студији, у групи са 
спорим тПА системским протоколом 2,6%, док је у групи са системском инфузијом 
















На основу резултата који су добијени у нашој студији, као и до сада 
објављених података из литературе, изведени су следећи закључци: 
 
o Ултразвуком олакшана катетерска тромболиза (УЗОКТ) је безбедна за 
примену, код пацијената са плућном тромбоемболијом (ПТЕ) 
интермедијарно високог ризика.  
 
o Посматрајући резултате укупног преживљавања и појаве хемодинамске 
декомпензације, код пацијената третираних УЗОКТ и код пацијената код 
којих је примењен Спори тПА системски протокол, постигнути су најбољи 
резултати, при чему су пацијенти третирани УЗОКТ, били хемодинамски 
најоптерећенији. 
 
o Посматрајући резултате преживљавања и појаве хемодинамске 
декомпензације узрокованих само ПТЕ, поново су код пацијената 
третираних УЗОКТ и Спорим тПА системским протоколом постигнути 
најбољи резултати.  
 
o Захваљујући чињеници да се ради о ендоваскуларној методи, УЗОКТ 
омогућава примену мањих доза тромболитичких средстава (25 mg у 
поређењу са 50 mg спорим тПА системским протоколом) с обзиром да се 
тромболитик апликује локално, а не системски. 
 
o Комбинацијом локалне примене тромболитика и мање апликоване дозе 
смањује се проценат компликација тромболитичке терапије, пре свега тежа 
крварења, а посебно најтежи облик тешких крварења, интрацеребрална 
хеморагија (ИЦХ). Крварења која су забележена у нашем раду су пре свега 
локалног карактера (на месту пункције). 
 
o Ово истраживање пружа допринос разматрању УЗОКТ, као ендоваскуларног 
третмана пацијената са ПТЕ, интермедијарног ризика, уз даља неопходна 
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